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IB10 sphingotest® beta-h(G

For In Vitro Diagnostic Use

INTENDED USE

The IB10 sphingotest® beta-h(G is a rapid point-of-care (POC) immunoassay for the in vitro quantitative determination of human chorionic
gonadotropin (hCG) in lithium heparin whole blood and plasma. The IB10 sphingotest® beta-h(G is intended for use in conjunction with the
Nexus IB10 Analyzer and provides quantitative results in 20 minutes.

This Test detects total h(G, measuring both the intact hCG molecule and its free beta subunit. The quantitative measurement of h(G aids in the early
detection of pregnancy.

This Test is designed for professional use only and may be used in hospital central laboratories and in alternate care settings such as emergency
departments, critical care units, and other sites where near patient testing is practiced.

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

h(G is a glycoprotein hormone composed of 2 dissimilar subunits designated as a and p. It is produced by trophoblast cells of the placenta shortly after
implantation of a fertilized ovum into the uterine wall."? h(G is the primary analyte used for pregnancy confirmation and monitoring due to its rapid rise
in both blood and urine soon after conception.

The detection of hCG within 3-4 weeks of the last menstrual period (LMP) is the most reliable indicator for the confirmation of pregnancy. During a
normal pregnancy, levels of h(G in the blood vary but are approximately 25-50 mIU/mL in the week after conception and rise exponentially doubling
every 1.5-3 days during the first six weeks.> h(G levels continue to rise through the end of the first trimester, followed by a slow decline as the
pregnancy reaches full-term (~ 40 weeks).

In addition to its synthesis during pregnancy, elevated h(G levels are also associated with trophoblastic disease and certain non-trophoblastic
neoplasms. The possibility of having these diseases must be eliminated before a diagnosis of pregnancy can be made.*> A small amount of h(G is
normally produced by the pituitary gland in conjunction with the structurally similar glycoprotein hormones, which include luteinizing hormone (LH),
follicle-stimulating hormone (FSH) and thyroid-stimulating hormone (TSH).%7

PRINCIPLE

The Nexus Dx immunochemistry system combines chemistry with microfluidics and centrifugal flow to rapidly prepare a cell free plasma from whole blood
that can then be moved through a channel to rehydrate, solubilize and mix with freeze dried immunoconjugates. Using a combination of active flow and
capillary action, the test sample is quantitatively measured in 20 minutes with an optical signal level proportional to the analyte(s) concentration.

After addition of the patient sample, the entire test is performed within the Nexus IB10 Analyzer which provides control of the temperature of the disc,

as well as the reaction sequence, centrifugal flow, mixing, incubation time, final signal measurement, quantitation and reporting of results. The Test disc
includes a positive internal control to ensure that the Test disc has operated properly. Each lot is calibrated to provide accurate analyte concentration.

Lot specific calibration along with additional information such as the lot expiration date is contained on a QR code label affixed to each disc. It is
recommended that external controls be tested at appropriate time intervals to confirm that the system and test lot are performing within acceptable limits.

REAGENTS

The IB10 sphingotest® beta-h(G contains all required reagents to evaluate the level of h(G including dye conjugated monoclonal anti-h(G antibody, biotin
conjugated monoclonal anti-hCG antibody and streptavidin immobilized at the detection area on the disc.

MATERIALS PROVIDED

Each box contains the following:
o 101B10 sphingotest® beta-h(G discs, each individually sealed in a foil pouch with a desiccant.
o Tlnstructions for Use (IFU).

MATERIALS/EQUIPMENT REQUIRED BUT NOT PROVIDED

1. Nexus IB10 Analyzer - Model #BCA-IB10.

2. Commercially available h(G Controls for external Quality Control (QC). Contact the Distributor in your area for recommended
external QC materials or related technical assistance.

3. (alibrated reusable fixed or variable volume pipette gun with high precision and accuracy capable of delivering 500 pL of whole blood
or plasma.

4. Disposable pipette tips capable of accepting and delivering 500 pL of whole blood or plasma.



PRECAUTIONS AND WARNINGS

o Forinvitro diagnostic use only.

o (Carefully follow the Instructions for Use.

o Prior to testing controls or patient samples, ensure that the Analyzer software is updated to the latest version.
(Refer to the Nexus IB10 manual for specific instructions).

o Wear disposable gloves while handling samples.

 Handle samples with care. Samples and used Test discs should be treated as potentially infectious and should be discarded
as biohazardous material according to local regulations.

o  Thoroughly wash hands following handling.

Theresult obtained from the IB10 sphingotest® beta-h(G does not provide a definitive diagnosis and should be interpreted by a
physician in conjunction with other laboratory test results and according to current medical quidelines and patient clinical findings.

o Keep theTest discin the sealed pouch until ready for use.

Do not use the Test disc if the pouch is damaged or the seal is broken.

« Do not use the Test disc after the expiration date printed on the pouch.

o Priorto use, place the unopened pouch at room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) for at least 15 minutes.

Always pay attention to cleanliness when handling the Test. Avoid any contamination from fingerprints or foreign substances.
Do not contaminate the sample channel inlet.

Do not drop or damage the Test disc.

o TheTest disc should be inserted with the label side up, into the Nexus IB10 Analyzer tray immediately after injecting the sample into
the disc.

Do not turn the disc upside down.

« Thisis a quantitative test; therefore no visual interpretation of the results should be made.

STORAGE AND STABILITY

«  Store the IB10 sphingotest® beta-h(G between 2 and 8 °C (35 to 46 °F) until the expiration date printed on the pouch is reached.
 ThelB10 sphingotest® beta-hCG in its sealed pouch is stable at 18 to 30 °C/64 to 86 °F for 30 days, provided the expiration date printed
on the pouch is not exceeded.

SAMPLE COLLECTION AND PREPARATION

TheB10 sphingotest® beta-h(G is to be run using lithium heparin whole blood or plasma samples.
o Itisrecommended that samples be tested as soon as possible.

o Whole blood must be tested within 24 hours of collection.

«  Plasma samples should be kept frozen at -20 °C (- 4 °F) or lower if longer storage is required.

o Allow samples to equilibrate to room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) prior to testing.

PROCEDURE
Nexus IB10 Analyzer
[:E] Consult the Nexus IB10 Analyzer User Manual

For Analyzer installation, start up and complete instructions for use refer to the Nexus IB10 Analyzer User Manual. Operator must consult
the User Manual prior to use to become familiar with the proper operation and quality control procedures.

PERFORMING SYSTEM CHECK AND DISC CALIBRATION

Each time the Nexus IB10 Analyzer is turned on, a Self Check is automatically performed. The QR code on each Test disc contains information for disc
calibration which the Analyzer automatically reads when running a test.

RUNNING QCWITH EXTERNAL CONTROLS

The manufacturer recommends the use of commercially available hCG Controls (please refer to section Materials/Equipment Required But Not
Provided). Ensure that the external controls are handled and prepared according to the corresponding Instructions for Use (IFU).
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Remove an unopened Test pouch from refrigeration and place it at room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) for at least 15 minutes
prior to testing.
Open the pouch and remove the Test disc.
Place the Test disc on a level surface.
On the Nexus IB10 Analyzer press New Analysis.
The Analyzer will perform a general system check.
Enter the external control ID manually (up to 14 characters can be used for the ID) or enter the external control ID by using the barcode
scanner.
Mix the external quality control vial by gently inverting the vial several times before sampling.
Testing External Control Sample on the IB10 sphingotest® beta-h(G.
- Using a precision pipette (fixed or adjusted to 500 pL) slowly draw well-mixed external quality control sample into the pipette tip.
Positioning the tapered pipette tip at a 45° angle, pierce the X on the red dot to expose the sample channel inlet.
Slowly express the external control sample into the inlet applying minimum, but continuous force, on the pipette plunger.
Express sample to the first stop on the pipette, at a rate that allows the fluid to fill the channel completely and eliminates any back
pressure that could result in sample splatter or the introduction of air bubbles.
Press QCon the Nexus IB10 Analyzer display.
When the tray opens, insert the filled Test disc into the tray and press Run.
The tray will close and perform a disc validity check.
A screen appears for selecting quality control materials (please refer to the Quality Control Settings section of the
Nexus IB10 Analyzer User Manual for how to update quality control material [external controls]).
Select the quality control material to be tested.
Press OK on the Nexus IB10 Analyzer display.
In 20 minutes, the Nexus IB10 Analyzer will display the results on the screen.
Results will print automatically (if selected during Set Up) or press Print.
When the test is complete, analyze and compare the result with the expected value reported in the external control IFU for the
external control level as measured using the [B10 sphingotest® beta-h(G.
Remove the Test disc and discard in appropriate receptacle.
If the external control result is outside the expected range, refer to the Quality Control section below.
Note: If the test run is cancelled before a Test result is displayed, the Test disc cannot be reused and should be disposed of appropriately.

TESTING PATIENT SAMPLES ON THE NEXUS 1B10 ANALYZER

1.
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Remove an unopened Test pouch from refrigeration and place it at room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) for at least 15 minutes.
Open the pouch and remove the Test disc.
Place the Test disc on a level surface.
On the Nexus IB10 Analyzer press New Analysis.
The Analyzer will perform a general system check.
Enter the Patient ID manually (up to 14 characters can be used for the ID) or enter the Patient ID by using the barcode scanner.
Mix the whole blood patient sample by gently inverting the tube several times before testing.
Testing Patient Sample on the IB10 sphingotest® beta-h(G.
- Using a precision pipette (fixed or adjusted to 500 pL) slowly draw well-mixed patient sample into the pipette tip.
Positioning the tapered pipette tip at a 45° angle, pierce the X on the red dot to expose the sample channel inlet.
Slowly express the patient sample into the inlet applying minimum, but continuous force, on the pipette plunger.
Express sample to the first stop on the pipette, at a rate that allows the fluid to fill the channel completely and eliminates any
back pressure that could result in sample splatter or the introduction of air bubbles.
Press OK on the Nexus IB10 Analyzer display.
When the tray opens, insert the filled Test disc into the tray and press Run.
In 20 minutes, the Nexus IB10 Analyzer will display the results on the screen.
Results will print automatically (if selected during Set Up) or press Print.
Remove the Test disc and discard in appropriate receptacle.
Note: If the test run is cancelled before a test result is displayed, the Test disc cannot be reused and should be disposed of appropriately.



TRACEABILITY OF CALIBRATION

Calibration of the IB10 sphingotest® beta-h(G is traceable by in-house reference calibrators assigned by the 5th WHO International Standard for
h(G (07/364), (National Institute of Biological Standards and Controls -NIBSC).

INTERPRETATION OF RESULTS

The range of h(G concentration reported by the Nexus IB10 Analyzer is 4.0 mIU/mL to 400 mIU/mL. Results below or above this range will be shown
as”< 4.0 mlU/mL" or“> 400 mIU/mL" respectively.
«  Recommended Decision Threshold Values:
h(G results greater than or equal to 25 mIU/mL are considered positive. See section - Limitations for additional guidance
in interpreting test results.

Quality Control
EXTERNAL CONTROLS

Good laboratory practice includes the use of external controls to ensure proper test performance. It is recommended that prior to using a new lot
of IB10 sphingotest® beta-h(G, the performance of the lot should be confirmed by testing with external controls (see section Materials/
Equipment Required But Not Provided) to ensure the Test will deliver the correct result. The frequency of quality control testing should be
determined according to individual laboratory standard quality control procedures. Upon confirmation of the expected results, the Test discs are
ready for use with patient samples. Controls should also be used any time the validity of test results is questionable. If external controls do not
perform as expected, do not use the IB10 sphingotest® and contact the Distributor in your area for Technical Assistance.

INTERNAL CONTROL

Each IB10 sphingotest® beta-h(G has a built in positive procedural control. The Nexus IB10 Analyzer automatically determines the presence of this
control thereby confirming that the test run has delivered a valid result. If the control does not form or if it is not recognized by the Analyzer, the test
result is considered “invalid” and the test must be repeated.

LIMITATIONS

For diagnostic purposes, the test result should always be evaluated and interpreted in conjunction with the patient’s medical history,
symptoms and other clinical information. Ectopic pregnancy cannot be distinguished from normal pregnancy by h(G measurements
alone®

If the h(G level is inconsistent with clinical evidence, the results should be confirmed by an alternative method. This may include a urine
h(G test or repeating blood or plasma measurements on a different test system.” The absence of urinary h(G may suggest a falsely
elevated blood or plasma result.

As with any assay employing mouse antibodies, the possibility exists for interference by heterophilic antibodies in the sample."
Specimens from individuals who have been regularly exposed to animals or who have been treated with animal products may contain
these antibodies.

Falsely elevated or falsely depressed h(G results might be caused by the presence of heterophilic antibodies, such as human anti-mouse
antibodies (HAMA), nonspecific protein binding or h(G-like substances.

A high dose hook effect was not observed up to 700,000 mIU/mL.

Elevated hCG levels have been reported for the patients with trophoblastic or non-trophoblastic neoplasms.

Persistent low but elevated levels of h(G may occur in apparently healthy, non-pregnant subjects."

h(G levels less than 25 mIU/mL do not exclude pregnancy. Because the concentration of h(G rises rapidly during the early stage of
pregnancy, further testing with samples obtained 48 hours later is recommended if pregnancy is suspected.”

Positive h(G levels may remain detectable for several weeks after delivery or abortion.™

Specimens which test positive during the initial days after conception may be negative later due to natural termination of the pregnancy.
Peri- and postmenopausal women may elicit low but elevated h(G levels unrelated to pregnancy.”

Other substances and/or factors not listed, e.g. technical or procedural errors, may interfere with the test and cause inaccurate results.

Nexus Dx, Inc. offers products for their intended use. Refer to the specific product literature for the intended use statements for each product.

Product claims are subject to change. Nexus Dx, Inc.s expressed and implied warranties (inclusive of implied warranties of merchantability and fitness)
are conditional upon adherence to, or observance of Nexus Dx, Inc. published directions with regard to the use of Nexus Dx, Inc. products. Under no
circumstances will Nexus Dx, Inc. be liable for any indirect or consequential damages.

For Technical Assistance please contact your local Distributor.



EXPECTED VALUES

Each laboratory should establish its own expected values that represents the population that is to be evaluated at their facility. As a quide, the
following ranges were determined. The IB10 sphingotest® beta-h(G was used to determine the concentration upper reference limit of h(G in
human plasma samples collected from apparently healthy, non-pregnant individuals. The 95™ percentile upper reference limit as determined with
the samples is 5.42 mIU/mL h(G.

Reference Group N Median (mlU/mL) 95" percentile (mlU/mL)
Male 150 0.00 4.75
Non-pregant female (all ages) 248 1.56 5.75
Female age < 50 150 0.43 415
Female age > 50 98 3.26 791
Total 398 0.48 54

Representative h(G ranges during normal pregnancy based on Last Menstrual Period (LMP) are summarized below. Because other clinical reference
citations may show different values, each laboratory should establish its own reference ranges.

After LMP (weeks) h(G Range (mIU/mL)*
4 5-100
5 200-3000
6 10,000-80,000
7-14 90,000-500,000
15-26 5,000-8,000
27-40 3,000-15,000

Performance Characteristics
MEASURING RANGE
The IB10 sphingotest® beta-h(G provides accurate measurements of h(G within 4.0 mlU/mL — 400 mIU/mL interval.

ANALYTICAL SENSITIVITY
The LoD (Limit of Detection) of the IB10 sphingotest® beta-hCG is 4.0 mlU/mL, and was determined according to Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) Guideline EP17-A." The proportion of false positives (a) and false negatives () are less than 5% (limit of blank = 1.70 mIU/mL).

LoQ (Limit of Quantitation) is the lowest h(G concentration that can be reproducibly measured with a total coefficient of variation of at most 15%.
[t was determined to be 5.0 mIU/mL.

CROSS-REACTIVITY AND INTERFERING SUBSTANCES
Potential Interferents

The following potentially interfering substances were tested for cross-reactivity and interference in the IB10 sphingotest® beta-h(G at the
maximum concentration of substance indicated (Table 1). No substance demonstrated significant cross-reactivity or interference using the method
provided in the CLSI EP7-A2."

Table 1.
Potential Interferents Maximum Concentration
FSH 400 mlU/mL
LH 400 mlU/mL
TSH 250 plU/mL
Albumin 5g/dL




Potential Interferents Maximum Concentration
Hemoglobin 0.1g/dL
Rheumatoid Factor (RF) 220 1U/mL
(reatinine 2mg/dL
Bilirubin 2.5mg/dL
Triglycerides (Mixtures) 0.5g/dL
Urea 18 mg/dL
Cholesterol 280 mg/dL
Biotin 400 ng/mL
HOOK EFFECT

No high dose Hook Effect was observed for h(G concentrations up to 700,000 mIU/mL.

PRECISION

The precision of the IB10 sphingotest® beta-h(G was determined using samples where h(G was added to normal human plasma at three
concentrations (Table 2). The within-day and total precision measurements were performed in two runs per day, in replicates of 5 per run at each
concentration level over a 20 day period for a total number of repetitions of 200 at each concentration level. The within-run and total precision were
computed according to the CLSI guideline EP5-A2."

Table 2.
Within-Run Precision Total Precision
Sample Mean (miU/mL)
Std. dev. (mlU/mL) V% Std. dev. (mIU/mL) V%
1 97.0 1.30 13.4 1.34 13.8
2 24.31 3.03 124 3.08 12.7
3 190.52 25.46 13.4 25.96 13.6

WHOLE BLOOD Vs. PLASMA COMPARISON

A comparison study was performed using whole blood and plasma samples. When performing a Passing-Bablok regression analysis comparing
the whole blood concentrations versus the corresponding plasma concentrations from the same subject samples (N=30), a slope of 1.05
(95% C.I. =[1.00-1.09]) and an intercept of -0.51 mIU/mL were obtained.

METHOD COMPARISON
An equivalence study was performed between the IB10 sphingotest® beta-h(G using the Nexus IB10 Analyzer, and the Ortho VITROS® Total f-h(G Il Test
system. A total of 215 samples were tested within a concentration range of h(G of 4.0 mIU/mL to 400 mIU/mL. The Passing-Bablok regression was:

IB10 sphingotest® beta-h(G = 0.96 (VITROS Total f-hCG Test) + 1.75 miU/mL
Rank correlation coefficient = 0.99
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IB10 sphingotest® beta-h(G

Zum Gebrauch als In Vitro-Diagnostikum
VERWENDUNGSZWECK

Der I1B10 sphingotest® beta-h(G ist ein schneller patientennaher (POC) Immunoassay fiir die quantitative /n-vitro-Bestimmung von humanem
Choriongonadotropin (hCG) in Lithiumheparin von Vollblut und Plasma. Der IB10 sphingotest® beta-h(G ist zur Verwendung in Verbindung mit
dem Nexus IB10 Analysegerat bestimmt und bietet quantitative Ergebnisse innerhalb von 20 Minuten.

Dieser Test erkennt Gesamt-h(G, indem das intakte h(G-Mokeliil und dessen freie Beta-Untereinheit gemessen wird. Die quantitative Messung
von h(G hilft bei der friihen Erkennung einer Schwangerschaft.

DerTest ist ausschlieBlich fiir den professionellen Gebrauch vorgesehen und kann im Zentrallabor von Krankenhausern und alternativen Einrichtungen,
wie Notdienst, Intensivstationen und anderen Einrichtungen verwendet werden, bei denen ein patientennahe Tests durchgefiihrt werden.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES TESTS

h(G ist ein Glycoproteinhormon, das aus zwei ungleichen Untereinheiten besteht, die als a und p bezeichnet werden. Es wird durch Trophoblastzellen
der Plazenta kurz nach der Implantation einer befruchteten Eizelle an der Gebarmutterwand produziert."? h(G ist das primére Analyt, das zur
Schwangerschaftshestatigung und -iiberwachung eingesetzt, da dessen Pegel in Blut und Urin kurz nach der Empfangnis schnell ansteigt.

Die Feststellung von hCG innerhalb von 3-4 Wochen nach der letzten Menstruationsperiode (LMP) ist der zuverlassigste Indikator fiir die
Bestatigung einer Schwangerschaft. Im Verlaufe einer normalen Schwangerschaft kann der h(G-Pegel im Blut schwanken, liegt aber in der Woche
nach der Empfangnis bei etwa 25-50 mIU/m und steigt dann exponentiell an und verdoppelt sich alle 1,5-3 Tage wahrend der ersten sechsWochen.?
Der h(G- Pegel steigt bis zum Ende des ersten Trimesters weiter an, fallt dann zum Ende der Schwangerschaft (~ 40 Wochen) leicht ab.

Zusatzlich zu seiner Synthese wahrend der Schwangerschaft werden erhghte h(G-Pegel auch mit einer Trophoblasterkrankung und bestimmten
nicht-trophoblastischen Neoplasmen in Verbindung gebracht. Die Moglichkeit einer dieser Erkrankungen muss ausgeschlossen werden, bevor
eine Schwangerschaft diagnostiziert werden kann.** Eine kleine Menge h(G wird von der Hypophyse zusammen mit den strukturell gleichen
Glycoproteinhormonen produziert, zu denen das luteinisierende Hormon (LH), follikelstimulierende Hormon (FLH) und thyreoidstimulierende
Hormon (TSH) gehdren.®’

PRINZIP

Das Nexus Dx Immunohistochemische System kombiniert Chemie mit Mikrofluidik und Zentrifugalfluss, um schnell ein zellenfreies Plasma aus Vollblut
vorzubereiten, das dann durch einen Kanal zum Rehydrieren, loslich machen und Mischen mit gefriergetrockneten Immunkonjugaten geleitet werden
kann. Mit einer Kombination aus aktivem Fluss und Kapillarfunktion wird die Testprobe innerhalb von 20 Minuten mit einem optischen Signalwert
proportional zur Analytkonzentration gemessen.

Nach der Zugabe der Patientenprobe wird der Test im Nexus IB10 Analysegerat durchfiihrt, das die Temperatur der Disk ebenso kontrolliert wie die
Reaktionssequenz, Zentrifugalfluss, Mischung, Inkubationszeit, abschlieBende Signalmessung, Quantifizierung und Meldung der Ergebnisse. Die Testdisk
umfasst auch eine positive interne Kontrolle, um sicherzustellen, dass die Testdisk korrekt betrieben wurde. Jede Charge ist kalibriert, um eine genaue
Analytkonzentration zu liefern. Chargenspezifische Kalibration zusammen mit zusatzlichen Informationen wie Ablaufdatum der Charge, ist auf einem
QR-Codeetikett enthalten, das auf jeder Disk klebt. Externe Kontrollen sollten in angemessenen zeitlichen Abstanden getestet werden, um zu bestatigen,
dass das System und die Testcharge in annehmbaren Grenzen funktionieren.

REAGENZIEN

Der IB10 sphingotest® beta-h(G enthalt alle Reagenzien zur Bestimmung des h(G-Pegels, einschlieBlich eines farbstoffkonjugierten monoklonalen
Anti-h(G-Antikorpers, eines biotinkonjugierten monoklonalen Anti-h(G-Antikdrpers und Streptavidin, das am Erkennungsbereich auf der Disk
immobilisiert ist.

PACKUNGSINHALT
Jede Box hat folgenden Inhalt:

o 101B10 sphingotest® beta-h(G-Disks, jede einzeln versiegelt in einer Folientasche mit Trockenmittel.
o 1 Gebrauchsanweisung (IFU).



ERFORDERLICHE, JEDOCH NICHT BEREITGESTELLTE MATERIALIEN/GERATE

1.
2,

4.

Nexus IB10 Analysegerat - Modell #BCA-IB10.

Handelsiibliche hCG-Kontrollen zur externen Qualitatskontrolle (QC). Wenden Sie sich an den Handler in lhrem Bereich,
um empfohlene externe QC-Materialien oder damit verbundene technische Hilfe zu erhalten.

Kalibrierte, wiederverwendbare feste oder variable Volumenpipetten, die duBerst prazise und genau 500 pl Vollblut oder Plasma
abgeben konnen.

Einweg-Pipettenspitzen zur Aufnahme und Abgabe von 500 pl Vollblut oder Plasma.

VORSICHTSMABNAHMEN UND WARNHINWEISE

Nur fiir die Verwendung in der In-vitro-Diagnostik.

Gebrauchsanweisung genau beachten.

Stellen Sie vor dem Testen von Kontrollen oder Patientenproben sicher, dass die Software des Analysegerats auf die neueste Version
aktualisiert ist. (Genaue Anweisungen erhalten Sie im Handbuch des Nexus [B10.)

Einweghandschuhe beim Umgang mit Proben tragen.

Proben vorsichtig behandeln. Proben und gebrauchte Testdisks sollten als potenziell infektios behandelt und als biologisches
Gefahrenmaterial gema ortlicher Vorschriften entsorgt werden.

Waschen Sie nach der Handhabung Ihre Hande griindlich.

Das Ergebnis, das tiber den IB10 sphingotest® beta-h(G erhalten wird, stellt keine endgiiltige Diagnose dar und sollte von einem Arzt
zusammen mit anderen Laborergebnissen gemaR den aktuellen medizinischen Richtlinien und den klinischen Befunden des Patienten
interpretiert werden.

Testdisk im versiegelten Beutel lassen, bis sie gebraucht wird.

Die Testdisk nicht verwenden, wenn der Beutel beschddigt oder die Versiegelung gebrochen ist.

Die Testdisk nicht nach Ablauf des Haltbarkeitsdatums verwenden, das auf den Beutel gedruckt ist.

Vor Gebrauch den ungedffneten Beutel mindestens 15 Minuten lang bei Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) hinlegen.
Achten Sie beim Umgang mit dem Test immer auf Sauberkeit. Vermeiden Sie Kontamination durch Fingerabdriicke oder Fremdkorper.
Den Probenkanaleingang nicht kontaminieren.

Die Testdisk nicht fallen lassen oder beschddigen.

Die Testdisk sollte sofort nach Injektion der Probe in die Disk mit der Beschriftung nach oben in den Schacht des Nexus IB10
Analysegerats gelegt werden.

Die Disk nicht umdrehen.

Dies ist ein quantitativer Test; aus diesem Grund sollte keine visuelle Interpretation der Ergebnisse durchgefiihrt werden.

LAGERUNG UND STABILITAT

Lagern Sie den IB10 sphingotest® beta-h(G bei 2 bis 8 °C (35 bis 46 °F), bis das auf dem Beutel aufgedruckte Haltbarkeitsdatum
abgelaufen ist.

Der IB10 sphingotest® beta-h(G in seinem versiegelten Beutel ist bei 18 bis 30 °C/ 64 bis 86 °F 30 Tage stabil, sofern das auf dem Beutel
aufgedruckte Haltbarkeitsdatum nicht iiberschritten wird.

PROBENENTNAHME UND VORBEREITUNG

Der IB10 sphingotest® beta-h(G wird mit Lithiumheparin-Vollblut- oder Plasmaproben durchgefiihrt.

Es wird empfohlen, die Proben so bald wie mdglich zu testen.

Vollblut muss innerhalb von 24 Stunden nach Entnahme getestet werden.

Plasmaproben sollten bei -20 °C (-4 °F) oder niedriger eingefroren werden, wenn eine langere Lagerung notwendig ist.
Lassen Sie Proben vor dem Testen auf Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) aufwdrmen.



VERFAHREN
Nexus IB10 Analysegerat

[:E] Lesen Sie die Gebrauchsanweisung des Nexus IB10 Analysegerats

Hinweise zu Installation und Einrichtung des Analysegerats und die vollstandige Gebrauchsanweisung finden Sie im Benutzerhandbuch
des Nexus IB10 Analysegerats. Der Bediener muss die Gebrauchsanweisung vor Gebrauch lesen, um sich mit dem korrekten Betrieb und
den Qualitatskontrollverfahren vertraut zu machen.

DURCHFUHRUNG VON SYSTEMPRUFUNG UND DISKKALIBRIERUNG

Bei jedem Einschalten des Nexus IB10 Analysegerats wird automatisch ein Selbsttest durchgefiihrt. Der QR-Code auf jeder Disk enthalt
Informationen fiir die Diskkalibrierung, die das Analysegerdt automatisch ausliest, wenn ein Test durchgefiihrt wird.

DURCHFUHREN VON QC MIT EXTERNEN KONTROLLEN

Der Hersteller empfiehlt den Gebrauch von handelsiiblichen h(G-Kontrollen (bitte siehe Abschnitt Erforderliche, jedoch nicht bereitgestellte
Materialien/Gerate). Stellen Sie sicher, dass die Kontrollen gemaR der entsprechenden Gebrauchsanweisung (IFU) gehandhabt und vorbereitet werden.

1.
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Nehmen Sie einen ungedffneten Testbeutel aus dem Kiihlgerat und lassen Sie ihn mindestens 15 Minuten vor dem Test bei
Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) liegen.
Offnen Sie den Beutel und entnehmen Sie die Testdisk.
Legen Sie die Testdisk auf eine gerade Oberflache.
Driicken Sie auf dem Nexus IB10 Analysegerdt auf New Analysis (Neue Analyse).
Das Analysegerat fiihrt eine allgemeine Systempriifung durch.
Geben Sie die externe Kontrollkennung manuell ein (bis zu 14 Zeichen kénnen fiir die Kennung verwendet werden) oder geben Sie die
externe Kontrollkennung mit dem Strichcodeleser ein.
Mischen Sie das externe Qualitatskontrollrdhrchen, indem Sie das Rohrchen vor der Probegewinnung mehrere Male vorsichtig umdrehen.
Testen der externen Kontrollprobe mit dem IB10 sphingotest® beta-h(G.
Ziehen Sie mit einer Prazisionspipette (fest oder auf 500 pl eingestellt) die gut gemischte externe Qualitatskontrollprobe in die
Pipettenspitze.
Platzieren Sie die kegelformige Pipettenspitze in einem Winkel von 45° und durchstechen Sie das X auf dem roten Punkt, um den
Probenkanaleingang zu 6ffnen.
Exprimieren Sie langsam die externe Kontrollprobe in den Eingang und iben Sie dabei minimale, aber durchgehende Kraft auf den
Pipettenkolben aus.
Exprimieren Sie die Probe bis zum ersten Stopp auf der Pipette mit einer Geschwindigkeit, bei der die Fliissigkeit den Kanal
vollstandig fiillen kann und jeglichen Gegendruck beseitigt, der zum Verschiitten der Probe oder der Einfiihrung von Luftblasen
fiihren kann.
Driicken Sie auf der Anzeige des Nexus IB10 Analysegerats auf QC.
Wenn die Schublade sich 6ffnet, legen Sie die gefiillte Testdisk in die Schublade und driicken Sie auf Run (Start).
Die Schublade schlieBt sich und es wird ein Giiltigkeitstest der Disk durchgefiihrt.
Ein Bildschirm zur Auswahl der Qualitatskontrollmaterialien wird angezeigt (siehe bitte den Abschnitt Quality Control Settings
(Qualitatskontrolleinstellungen) der Gebrauchsanweisung des Nexus IB10 Analysegerats, um Informationen dariiber zu
erhalten, wie Qualitatskontrollmaterial [externe Kontrolle] aktualisiert wird).
Wahlen Sie das Qualitatskontrollmaterial, das getestet werden soll.
Driicken Sie auf der Anzeige des Nexus IB10 Analysegerats auf OK.
Nach 20 Minuten zeigt der Nexus IB10 Analysegerat die Ergebnisse auf dem Bildschirm an.
Ergebnisse werden automatisch ausgedruckt (wenn dies bei der Einrichtung so ausgewahlt wurde) oder nach Driicken von
Print (Drucken).
Wenn der Test abgeschlossen ist, analysieren und vergleichen Sie das Ergebnis mit dem Sollwert, der Gebrauchsanweisung der
externen Kontrolle als externer Kontrollwert bei Messung mit dem IB10 sphingotest® beta-hCG aufgefiihrt ist.
Nehmen Sie die Testdisk heraus und entsorgen Sie sie in einem passenden SammelgefaR.
Wenn das externe Kontrollergebnis auBerhalb des Sollbereichs liegt, lesen Sie den Abschnitt Qualitatskontrolle unten.
Hinweis: Wird der Testlauf abgebrochen, bevor ein Testergebnis angezeigt wird, kann die Testdisk nicht wiederverwendet werden
und sollte angemessen entsorgt werden.



TESTEN VON PATIENTENPROBEN AUF DEM NEXUS 1B10 ANALYSEGERAT
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Nehmen Sie einen ungedffneten Testbeutel aus dem Kiihlgerat und legen Sie ihn mindestens 15 Minuten vor dem Test bei Raumtemperatur
(19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) hin.

Offnen Sie den Beutel und entnehmen Sie die Testdisk.

Legen Sie die Testdisk auf eine gerade Oberflache.

Driicken Sie auf dem Nexus IB10 Analysegerat auf New Analysis (Neue Analyse).

Das Analysegerat fiihrt eine allgemeine Systempriifung durch.

Geben Sie die Patientenkennung manuell ein (bis zu 14 Zeichen kdnnen fiir die Kennung verwendet werden) oder geben Sie die
Patientenkennung mit dem Strichcodeleser ein.

Vermischen Sie das Rohrchen mit der Vollblutprobe des Patienten, indem Sie das Rohrchen vor dem Test mehrere Male umdrehen.

Testen von Patientenproben mit dem IB10 sphingotest® beta-h(G.

Ziehen Sie mit einer Prazisionspipette (fest oder auf 500 pl eingestellt) die gut gemischte Patientenprobe in die Pipettenspitze.
Platzieren Sie die kegelformige Pipettenspitze in einem Winkel von 45° und durchstechen Sie das X auf dem roten Punkt, um den
Probenkanaleingang zu 6ffnen.

Exprimieren Sie langsam die Patientenprobe in den Eingang und iiben Sie dabei minimale, aber durchgehende Kraft auf den
Pipettenkolben aus.

Exprimieren Sie die Probe bis zum ersten Stopp auf der Pipette mit einer Geschwindigkeit, bei der die Fliissigkeit den Kanal vollstandig
fiillen kann und jeglichen Gegendruck beseitigt, der zum Verschiitten der Probe oder der Einfiihrung von Luftblasen fiihren kann.
Driicken Sie auf der Anzeige des Nexus IB10 Analysegerats auf OK.

Wenn die Schublade sich 6ffnet, legen Sie die gefiillte Testdisk in die Schublade und driicken Sie auf Run (Start).

Nach 20 Minuten zeigt der Nexus IB10 Analysegerat die Ergebnisse auf dem Bildschirm an.

Ergebnisse werden automatisch ausgedruckt (wenn dies bei der Einrichtung so ausgewahlt wurde) oder nach Driicken von Print (Drucken).
Nehmen Sie die Testdisk heraus und entsorgen Sie sie in einem passenden SammelgefaR.

Hinweis: Wird der Testlauf abgebrochen, bevor ein Testergebnis angezeigt wird, kann die Testdisk nicht wiederverwendet werden
und sollte angemessen entsorgt werden.

RUCKVERFOLGBARKEIT DER KALIBRATION

Die Kalibration des IB10 sphingotest® beta-h(G ist durch interne Referenzkalibratoren riickverfolgbar, die durch den 5. Internationalen
WHO-Standard fiir h(G (07/364) zugewiesen sind, (National Institute of Biological Standards and Controls (Nationales Institut fiir biologische
Normen und Kontrollen) - NIBSC).

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Der Bereich der h(G-Konzentration, der durch der Nexus IB10 Analysegerat angegeben wird, ist 4,0 mIU/ml bis 400 mIU/ml. Ergebnisse unter oder
iiber diesem Bereich werden als,, < 4,0 mlU/ml” bzw. > 400 mlU/ml” angezeigt.

Empfohlene Entscheidungsschwellenwerte:
h(G-Ergebnisse groRer als oder gleich 25 mIU/ml werden als positiv angesehen. Siehe Abschnitt Beschrankungen, um zusatzliche
Richtlinien zur Interpretation von Testergebnissen erhalten.

Qualitatskontrolle

EXTERNE KONTROLLEN

Gute Laborpraxis umfasst den Gebrauch von externen Kontrollen, um die korrekte Leistung des Tests zu gewdhrleisten. Vor Gebrauch einer neuen
Charge mit den IB10 sphingotest® beta-h(G sollte die Leistung der Charge mit externen Kontrollen gepriift werden (siehe Abschnitt Erforderliche,
jedoch nicht bereitgestellte Materialien/Gerate), um sicherzustellen, dass der Test das korrekte Testergebnis liefert. Die Haufigkeit der
Qualitétskontrolltests sollte geméR der iiblichen Qualitatskontrollverfahren fiir jedes einzelne Labor bestimmt werden. Nach Uberpriifung der
erwarteten Ergebnisse sind die Testdisks bereit fiir den Gebrauch mit Patientenproben. Kontrollen sollten immer durchgefiihrt werden, wenn die
Testergebnisse fragwiirdig sind. Wenn externe Kontrollen nicht die erwartete Leistung erbringen, verwenden Sie den IB10 sphingotest® nicht und
wenden Sie sich an den Handler in lhrem Bereich, um technische Hilfe zu erhalten.

INTERNE KONTROLLE

Jeder IB10 sphingotest® beta-h(G hat eine eingebaute positive Verfahrenskontrolle. Das Nexus IB10 Analysegerdt bestimmt automatisch das
Vorhandensein dieser Kontrolle und bestatigt so, dass der Testdurchlauf ein giiltiges Ergebnis geliefert hat. Wenn die Kontrolle nicht durchgefiihrt
wird oder wenn sie vom Analysegerat nicht erkannt wird, wird das Testergebnis als,,ungiiltig” angesehen und der Test muss wiederholt werden.



BESCHRANKUNGEN

ZuDiagnosezwecken sollte das Testergebnis immer zusammen mit der Anamnese des Patienten, den Symptomen und anderen klinischen
Daten beurteilt und interpretiert werden. Eine ektopische Schwangerschaft kann durch h(G-Messungen allein nicht von einer normalen
Schwangerschaft unterschieden werden.?

o Wenn der h(G-Pegel im Widerspruch zu den klinischen Beweisen steht, sollten die Ergebnisse durch eine alternative Methode
bestatigt werden. Das kann h(G-Urintests oder wiederholte Blut- oder Plasmamessungen auf einem anderen Testsystem umfassen.’
Das Nichtvorhandensein von h(G im Urin kann fiir ein falsch erhdhtes Blut- oder Plasmaergebnis stehen.

o Wie bei jedem Assay, der Maus-Antikdrper verwendet, besteht die Maglichkeit einer Interferenz durch heterophile Antikorper in der
Probe."" Proben von Personen, die regelmaBig mit Tieren in Beriihrung kommen oder mit Tierprodukten behandelt wurden, konnen
diese Antikorper enthalten.

o Falsch erhdhte oder falsch gesenkte h(G-Ergebnisse konnen durch die Anwesenheit von heterophilen Antikdrpern, wie humane
Anti-Maus-Antikorper (HAMA), nicht-spezifische Proteinbindungen oder h(G-ahnliche Substanzen, verursacht werden.

o Ein Hook-Effekt fiir hohe Dosen wurde bis 700.000 mIU/ml nicht beobachtet.

o Erhohte h(G-Pegel wurden bei Patienten mit trophoplastischen bzw. nicht-trophoplastischen Neoplasmen gemeldet.

o Bestdndig niedrige, aber erhdhte h(G-Pegel konnen bei scheinbar gesungen, nicht schwangeren Probanden auftreten.™

o h(G-Pegel unter 25 mlU/ml schlieRen eine Schwangerschaft nicht aus. Da die Konzentration von h(G in der ersten Phase der
Schwangerschaft schnell ansteigt, sollten weitere Tests mit Proben, die 48 Stunden spater genommen wurden, durchgefiihrt werden,
wenn eine Schwangerschaft vermutet wird."

o Positive h(G-Pegel bleiben mehrere Wochen nach einer Geburt oder einer Abtreibung nachweisbar.™

o Proben, die in den ersten Tagen nach der Empfangnis positiv sind, konnen spater aufgrund eines natiirlichen Abbruchs der
Schwangerschaft negativ ausfallen.

o Peri- und postmenopausale Frauen kdnnen niedrige, jedoch erhdhte h(G-Pegel ohne Beziehung zu einer Schwangerschaft aufweisen.™

Andere nicht aufgefiihrte Substanzen und/oder Faktoren, z. B. technische oder verfahrensorientierte Fehler, konnen den Test storen und
zu ungenauen Ergebnissen fiihren.

Nexus Dx, Inc. bietet Produkte fiir ihren vorgesehenen Zweck an. Lesen Sie die spezifische Produktliteratur, um Informationen iiber den
Verwendungszweck jedes Produkts zu erhalten. Produktversprechen konnen sich éindern. Die ausdriicklichen oder stillschweigenden Gewdhrleistungen
von Nexus Dx, Inc. (einschlielSlich stillschweigende Gewdhrleistungen zu Marktgdngigkeit und Eignung) hdngen von der Einhaltung oder Beachtung der
von Nexus Dx, Inc. verdffentlichten Gebrauchsanweisung beziiglich der Verwendung von Produkten von Nexus Dx, Inc. ab. Unter keinen Umstdnden ist
Nexus Dx, Inc. verantwortlich fiir jegliche indirekten oder Folgeschdiden.

Fiir technische Hilfe wenden Sie sich an Ihren ortlichen Handler.

SOLLWERTE

Jedes Labor sollte eigene Erwartungswerte festlegen, die die Patientenpopulation darstellt, die in ihrer Einrichtung beurteilt werden soll.
Als Richtlinie wurden die folgenden Bereiche bestimmt: Der IB10 sphingotest® beta-h(G wurde bestimmt, um die obere Referenzgrenze der
Konzentration von hCG in humanen Plasmaproben zu bestimmen, die bei offensichtlich gesunden, nicht schwangeren Personen genommen
wurden. Die obere Referenzgrenze des 95. Perzentils, die mit den Proben bestimmt wurde, ist 5,42 mIU/ml h(G.

Referenzgruppe N Median (mIU/ml) 95. Perzentil (mIU/ml)
Mannlich 150 0,00 475
Nicht schwangere Frau

(alle Altersgruppen) 248 156 75
Frauen < 50 Jahre 150 0,43 415
Frauen > 50 Jahre 98 3,26 7,91

Gesamt 398 0,48 5,42




Reprdsentative h(G-Bereiche wahrend einer normalen Schwangerschaft basierend auf der letzten Menstruationsperiode (LMP) werden unten
zusammengefasst. Da andere klinische Referenzquellen andereWerte nennen kdnnen, sollte jedes Labor eigene Referenzbereiche festlegen.

Nach LMP (Wochen) hCG-Bereich (mIU/ml)"

4 5-100
5 200-3.000
6 10.000-80.000

7-14 90.000-500.000

15-26 5.000-8.000

27-40 3.000-15.000

Leistungsmerkmale

MESSBEREICH

Der IB10 sphingotest® beta-h(G bietet genaue Messergebnisse fiir h(G in einem Intervall von 4,0 mIU/ml bis 400 mIU/ml.

ANALYTISCHE EMPFINDLICHKEIT

DDie LoD (Limit of Detection, Nachweisgrenze) des IB10 sphingotest® beta-h(G ist 4,0 mIU/ml, die gemaR der Richtlinie EP17-A des Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, friiher NCCLS) bestimmt wurde."” Der Anteil von falschen positiven (a) und falschen negativen () Ergebnissen
liegt bei unter 5 % (Leerwertobergrenze = 1,70 miU/ml).

Die BG (Bestimmungsgrenze) ist die niedrigste h(G-Konzentration, die mit einem Gesamtkoeffizienten der Variation von hdchstens 15% reproduzierbar
gemessen werden kann. Er liegt bei 5,0 mlU/ml.

KREUZREAKTIVITAT UND STORENDE SUBSTANZEN

Potenzielle Storungen

Die folgenden potenziell storenden Substanzen wurden auf magliche Kreuzreaktivitat und Interferenzen im IB10 sphingotest® beta-h(G bei
maximaler Konzentration der angezeigten Substanzen (Tabelle 1) getestet. Keine Substanz zeigte erhebliche Kreuzreaktivitdt oder Interferenzen
mit der Methode, die in CLSI EP7-A2 angegeben wird.™

Tabelle 1.
Potenzielle Storungen Maximale Konzentration

FSH 400 miU/ml
LH 400 mIU/ml
TSH 250 plU/ml
Albumin 5g/dl
Hamoglobin 0,1g/dl
Rheumatoidfaktor (RF) 220 [U/ml
(reatinin 2mg/d|
Bilirubin 2,5mg/dl
Triglyzeride (Mischungen) 0,5g/dl
Urea 18 mg/dl
Cholesterin 280 mg/dl
Biotin 400 ng/ml

HOOK-EFFEKT

Kein Hook-Effekt fiir hohe Dosen wurde fiir hCG-Konzentrationen von bis zu 700.000 mIU/ml beobachtet.




PRAZISION

Die Prazision des IB10 sphingotest® beta-h(G wurde mithilfe von Proben bestimmt, denen h(G mit dreifacher Konzentration normalem humanem
Plasma hinzugefiigt wurde (Tabelle 2). Die Prazision innerhalb eines Tages und Gesamtprazisionsmessungen wurden in zwei Durchlaufen pro Tag
mit fiinf Wiederholungen pro Durchlauf fiir jede Konzentration 20 Tage lang mit einer Gesamtwiederholungszahl von 200 fiir jede Konzentration
durchgefiihrt. Die Within-Run und Gesamtprazision wurden gemaB CLSI-Richtlinie EP5-A2 berechnet.”

Tabelle 2.
Within-Run-Prazision Gesamtprazision
Probe Mittel (ml-U/ml)
Std.-abw. (mlU/ml) VK% Std.-abw. (mlU/ml) VK%
1 97,0 1,30 13,4 1,34 13,8
2 24,31 3,03 12,4 3,08 12,7
3 190,52 25,46 13,4 25,96 13,6

VOLLBLUT vs. PLASMA

Eine Vergleichsstudie wurde mit Vollblut- und Plasmaproben durchgefiihrt. Wenn eine Passing-Bablok-Regressionsanalyse als Vergleich zwischen
Vollblutkonzentrationen gegeniiber den entsprechenden Plasmakonzentrationen von den gleichen Probandenproben (N=30) durchgefiihrt wurde,
wurden ein Anstieg von 1,05 (95 % C.I. =[1,00-1,09]) und ein Intercept von -0,51 mIU/ml erreicht:

METHODENVERGLEICH

Eine Vergleichsstudie wurde zwischen dem 1B10 sphingotest® beta-h(G mit dem Nexus IB10 Analysegerdt und dem Ortho VITROS® Total B-h(G
II-Testsystem durchgefiihrt. Insgesamt wurden 215 Proben innerhalb eines Konzentrationshereichs von h(G von 4,0 mlU/ml bis 400 mIU/ml getestet.
Die Passing-Bablok-Regression war:

IB10 sphingotest® beta-hCG = 0,96 (VITROS Total p-h(G-Test) + 1,75 miU/ml
Rang Korrelationskoeffizient = 0,99
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IB10 sphingotest® beta-h(G

Pour usage diagnostique in vitro

UTILISATION PREVUE

L'IB10 sphingotest® beta-h(G constitue un dosage immunologique hors laboratoire (POC) rapide pour la détermination quantitative in vitro de la
gonadotrophine chorionique humaine (h(G) dans le sanq total et le plasma traités a I'héparine-lithium. L'IB10 sphingotest® beta-h(G est congu
pour étre utilisé conjointement a I'analyseur Nexus IB10 et fournit des résultats quantitatifs en 20 minutes.

(e test détecte la quantité totale d’h(G, en mesurant la quantité de molécules intactes d’hCG et celle de sa sous-unité béta libre. La mesure
quantitative d’h(G aide a détecter la grossesse de maniére précoce.

Ce test est destiné a un usage professionnel uniquement et peut étre utilisé dans les laboratoires hospitaliers ainsi que dans d'autres établissements
de santé tels que les services d’urgence, les unités de soins intensifs ainsi que dans tous les établissements de proximité ou des tests sont réalisés.

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

L'h(G est une hormone glycoprotéique composée de 2 sous-unités différentes, appelées a et p. Elle est produite par les cellules trophoblastiques
du placenta peu apres Iimplantation d’'un ovule fertilisé dans la paroi uterine."? 'h(G est I'analyte principal utilisé pour confirmer et surveiller une
grossesse, grace a son augmentation rapide dans le sang et I'urine peu apreés la conception.

La détection de I'hCG dans les 3 a 4 semaines qui suivent les derniéres menstruations représente lindicateur le plus fiable pour confirmer une grossesse.
Lors d’une grossesse normale, les taux d’hCG dans le sang varient mais ils sont d'environ 25-50 mIU/ml au cours de la semaine suivant la fécondation,
avant d'augmenter de maniere exponentielle, doublant tous les 1,5 a 3 jours au cours des six premiéres semaines.’ Les niveaux d’hCG continuent a
augmenter jusqu'a la fin du premier trimestre, avant de baisser lentement au fur et a mesure que la grossesse arrive a son terme (40 semaines environ).

Des taux élevés d'h(G peuvent étre associés a une maladie trophoblastique et a certains néoplasmes non trophoblastiques, en plus d'tre un marqueur
de leur synthése au cours d’une grossesse. La possibilité de ces maladies doit étre écartée avant de pouvoir diagnostiquer une grossesse.** Une petite
quantité d’h(G est normalement produite par I'hypophyse en relation avec les hormones glycoprotéiques de structure similaire, ce quiinclut I'normone
|utéinisante (LH), 'hormone folliculostimulante (FSH) et I'hormone thyréostimuline (TSH).®

PRINCIPE

Le systéme dimmunochimie Nexus Dx combine la microfluidique au débit centrifuge pour la préparation rapide d’'un plasma acellulaire a partir de

sang total qui peut alors étre envoyé a travers un canal pour étre réhydraté, solubilisé et mélangé a des immunoconjugués lyophilisés. En utilisant une
combinaison de débit actif et d'action capillaire, I'€échantillon de test est prét pour étre mesuré quantitativement en 20 minutes avec un niveau de signal
optique proportionnel a la concentration d'analyte(s).

Une fois I'échantillon patient ajouté, le test est intégralement réalisé dans I'analyseur Nexus IB10 qui fournit un contréle de la température du disque
ainsi que la séquence de la réaction, le débit centrifuge, le temps de mélange et d'incubation, la mesure de signal final, la quantification et le rapport des
résultats. Le disque de test comprend un contrdle interne positif pour vérifier que le disque de test a correctement fonctionné. Chaque lot est calibré afin
de fournir une concentration en analytes précise. La calibration spécifique du lot et les informations supplémentaires telles que la date de péremption

du lot se trouvent sur une étiquette avec un code QR apposée sur chaque disque. Il est recommandé de tester les contrdles externes en respectant des
intervalles temporels adéquats afin de confirmer que le systéme et le lot de test fonctionnent dans des limites acceptables.

REACTIFS

L'IB10 sphingotest® beta-hCG contient tous les réactifs nécessaires a I'évaluation du taux d’hCG, dont un anticorps monoclonal anti-h(G conjugué a un
colorant, un anticorps monoclonal anti-h(G conjugué a de la biotine et de la streptavidine immobilisée au niveau de la zone de détection sur le disque.

MATERIEL FOURNI
Chaque boite contient les éléments suivants :
o 10disques d'IB10 sphingotest® beta-h(G, chacun emballé individuellement dans un sachet en aluminium hermétique contenant
un déshydratant.
e 1Mode d’emploi.



ARTICLES/EQUIPEMENTS NECESSAIRES NON FOURNIS

1. Analyseur Nexus IB10 — Modeéle n° BCA-IB10.

2. (Controles h(G-béta pour le contréle de qualité (CQ) externe disponibles a 'achat. Veuillez contacter le distributeur de votre region
pour les articles de CQ externe recommandés ou pour une assistance technique a ce sujet.

3. Auxiliaire de pipetage calibré réutilisable a volume fixe ou variable de haute précision, capable de fournir 500 pl de sang total ou de plasma.
Pointes de pipette jetables capables de contenir et de délivrer 500 pl de sang total ou de plasma.

PRECAUTIONS ET MISES EN GARDE

«  Pour diagnostic in vitro uniquement.

o Respecter le mode d'emploi.

o Avant de tester les contréles ou les échantillons du patient, s'assurer que le logiciel de I'analyseur est a jour et possede la derniére
version. (Se référer au manuel Nexus IB10 pour des instructions spécifiques).

o Porter des gants jetables lors de la manipulation des échantillons.

Manipuler les échantillons avec soin. Les échantillons et les disques de test usagés doivent étre considérés comme potentiellement infectieux
et doivent étre mis au rebut conformément aux reglementations locales en matiere de matériaux comportant des risques biologiques.

 Selaver soigneusement les mains apres toute manipulation du produit.

o Lerésultat obtenu grace a IB10 sphingotest® beta-h(G ne constitue pas un diagnostic définitif et doit étre interprété par un médecin
conjointement a d'autres résultats de test de laboratoire, conformément aux recommandations médicales en vigueur ainsi qu'aux
observations cliniques faites sur le patient.

o (onserver le disque de test dans son sachet hermétique jusqu‘a son utilisation.

o Ne pas utiliser un disque de test si le sachet est endommagé ou s'il n'est plus hermétique.

o Ne pas utiliser le disque de test au-dela de la date d'expiration imprimée sur le sachet.

« AvantI'utilisation, placer le sachet encore fermé a température ambiante (entre 19 et 25 °C/ 66 et 77 °F) pendant au moins 15 minutes.

«  Toujours faire attention a la propreté lors de la manipulation du test. Eviter toute contamination due aux empreintes de doigts ou a des
substances étrangeres. Ne pas contaminer le conduit d'entrée de I'échantillon.

Ne pas faire tomber ou endommager le disque de test.

o Ledisque de test doit étre inséré, avec I'étiquette vers le haut, dans le plateau de I'analyseur Nexus IB10, immédiatement apres avoir
injecté I'échantillon dans le disque.

o Ne pas retourner le disque.

« llI'sagit d’un test quantitatif, par conséquent aucune interprétation visuelle des résultats ne doit étre réalisée.

CONSERVATION ET STABILITE
«  Conserver IB10 sphingotest® beta-h(G entre 2 et 8 °C (35 et 46 °F) jusqu'a la date de péremption imprimée sur le sachet.
o L'IB10 sphingotest® beta-h(G, emballé dans son sachet hermétique, est stable de 18 °Ca 30 °C/64 a 86 °F pendant 30 jours, a condition
que la date de péremption imprimée sur le sachet ne soit pas dépassée.

COLLECTE ET PREPARATION DES ECHANTILLONS

o L'IB10 sphingotest® beta-h(G doit utiliser des échantillons de sang total et de plasma traités a I'héparine-lithium.

o Ilestrecommandé de tester les échantillons des que possible.

o Lesang total doit étre analysé dans les 24 heures qui suivent le prélévement.

o Leséchantillons de plasma doivent étre conservés congelés a -20 °C (- 4 °F) ou a une température plus basse lorsqu’une conservation
prolongée est nécessaire.

o Avant d’tre testés, les échantillons doivent étre ramenés a température ambiante (entre 19 et 25 °(/66 et 77 °F).

PROCEDURE
Analyseur Nexus IB10
[:E] Consulter le mode d'emploi de I'analyseur Nexus IB10

Pour linstallation, le démarrage et toutes les instructions d'emploi de I'analyseur, consulter le mode d’emploi de I'analyseur Nexus IB10.
Lopérateur doit consulter le mode d'emploi avant I'utilisation afin de se familiariser avec son fonctionnement et les procédures de contrdle de qualité.



VERIFICATION DU SYSTEME ET CALIBRATION DU DISQUE

Chaque fois que I'analyseur Nexus IB10 est mis sous tension, une auto-vérification est automatiquement lancée. Le code QR apposé sur chaque
disque contient des informations sur la calibration du disque qui sont automatiquement lues par I'analyseur lorsqu'il réalise le test.

EXECUTION DU CQ AVEC CONTROLES EXTERNES
Le fabriquant recommande ['utilisation des controles h(G-béta disponibles a la vente (veuillez consulter le paragraphe Articles/équipements

nécessaires mais non fournis). S'assurer que les contréles externes sont bien manipulés et préparés conformément au mode d'emploi correspondant.
1.

Sk W

Retirer un sachet de test, toujours fermé, du réfrigérateur et le laisser a température ambiante (entre 19 et 25 °C/66 et 77 °F) pendant

au moins 15 minutes avant le test.

Ouvrir le sachet et retirer le disque de test.

Poser le disque sur une surface plane.

Appuyer sur le bouton New Analysis (Nouvelle analyse) situé sur I'analyseur Nexus [B10.

L'analyseur réalise alors une vérification générale du systéme.

Entrer manuellement I'identifiant du contrdle externe (I'identifiant peut contenir jusqu'a 14 caracteres) ou entrer l'identifiant

du contrdle externe en utilisant le scanner a code barre.

Mélanger le flacon du contrdle de qualité externe, en le renversant plusieurs fois délicatement vers le bas puis vers le haut, avant

I'échantillonnage.

Test de I'échantillon de contrdle externe sur I'lB10 sphingotest® beta-h(G.
En utilisant une pipette de précision (a volume fixe ou réglé sur 500 pl), prélever délicatement I'échantillon de contrdle de qualité
externe qui a été bien mélangé dans la pointe de pipette.

A l'aide de la pointe conique de la pipette orientée a 45°, percer le X situé sur le point rouge pour ouvrir le canal d'entrée de échantillon.

Vider lentement I'échantillon de contrdle externe en exercant une pression minimale mais continue sur le piston de la pipette.
Injecter I'échantillon jusqu‘au premier arrét de la pipette, a une vitesse qui permette au fluide de remplir complétement le canal
et d'‘éliminer tout risque de contre-pression pouvant entrainer le rejet de I'échantillon ou l'introduction de bulles d'air.
Appuyer sur le bouton QC (CQ) situé sur I'écran de I'analyseur Nexus I1B10.

Lorsque le plateau souvre, y insérer le disque de test contenant I‘échantillon puis appuyer sur Run (exécuter).

Le plateau se fermera et effectuera une vérification de la validité du disque.

Un écran apparait pour sélectionner le matériel de contréle de la qualité (se référer a la section Paramétres de contréle

de la qualité du Manuel d'utilisation de I'analyseur Nexus IB10 pour découvrir comment mettre a jour le matériel

de contréle de la qualité [contrdles externes]).

Sélectionner le matériel de contrdle de la qualité a tester.

Appuyer sur le bouton OK situé sur I'écran de I'analyseur Nexus IB10.

20 minutes apres, les résultats s'affichent sur I'écran de I'analyseur Nexus IB10.

Les résultats simpriment automatiquement (si cette fonction a été sélectionnée lors du paramétrage). Autrement appuyer sur
Print (imprimer).

Lorsque le test est terminé, analyser et comparer le résultat avec les valeurs attendues figurant dans le mode d'emploi du contréle
externe au paragraphe concernant la concentration du controle externe quand elle est mesurée par I'lB10 sphingotest® beta-h(G.

Retirer le disque de test et le jeter dans le conteneur approprié.
Si le résultat du controle externe est en dehors de la plage attendue, consulter le paragraphe Contréle de Qualité ci-dessous.

Remarque : si le test est annulé avant qu’un résultat de test ne s‘affiche, ne pas réutiliser le disque de test et le mettre au rebut de fagon

appropriée.

TEST DES ECHANTILLONS PATIENT SUR LANALYSEUR NEXUS 1B10

1.

Sk

Retirer un sachet de test, encore fermé, du réfrigérateur et le laisser a température ambiante (entre 19 et 25 °(/66 et 77 °F) pendant
au moins 15 minutes.

Ouvrir le sachet et retirer le disque de test.

Poser le disque sur une surface plane.

Appuyer sur le bouton New Analysis (nouvelle analyse) situé sur Ianalyseur Nexus IB10.

L'analyseur réalise alors une vérification générale du systéme.

Saisir manuellement l'identifiant du patient (I'identifiant peut contenir jusqu’a 14 caractéres) ou scanner l'identifiant du patient



en utilisant le scanner a code barre.
7. Avantle test, mélanger le tube d‘échantillon de sang total du patient, en le reversant délicatement vers le haut et vers le bas plusieurs fois.
8. Test de I'échantillon patient sur I'lB10 sphingotest® beta-h(G.
- En utilisant une pipette de précision (a volume fixe ou réglé sur 500 pL), prélever délicatement I'échantillon du patient dans
la pointe de pipette.
A l'aide de la pointe conique de la pipette orientée a 45°, percer le X situé sur le point rouge pour ouvrir le canal dentrée de échantillon.
Vider lentement I'échantillon du patient en exercant une pression minimale mais continue sur le piston de la pipette.
Injecter I'échantillon jusqu‘au premier arrét de la pipette, a une vitesse qui permette au fluide de remplir complétement le canal
et d'éliminer tout risque de contre-pression pouvant entrainer le rejet de I'échantillon ou l'introduction de bulles d'air.
Appuyer sur le bouton OK situé sur I'écran de I'analyseur Nexus [B10.
Lorsque le plateau s'ouvre, y insérer le disque de test contenant Iéchantillon puis appuyer sur Run (exécuter).
20 minutes apres, les résultats s'affichent sur I'écran de I'analyseur Nexus [B10.
Les résultats simpriment automatiquement (si cette fonction a été sélectionnée lors du paramétrage). Autrement appuyer sur
Print (imprimer).
Retirer le disque de test et le jeter dans le conteneur approprié.
Remarque : Si le test est annulé avant qu’un résultat de test ne saffiche, ne pas réutiliser le disque de test et le mettre au rebut de facon
appropriée.

TRACABILITE DU CALIBRAGE

Le calibrage d'IB10 sphingotest® beta-h(G peut étre tracé a I'aide de calibrateurs de référence en interne, attribués par le 5°™ étalon international
de I'OMS (WHO) pour I'hCG (07/364), (National Institute of Biological Standards and Controls - NIBSC (Institut national des étalons et contrles
biologiques)).

INTERPRETATION DES RESULTATS

La plage de concentration de I'nCG affichée par I'analyseur Nexus [B10 va de 4,0 mIU/ml a 400 miU/ml. Les résultats se situant en-dessous ou
au- dessus de cette plage s'affichent respectivement de la maniére suivante : < 4,0 mIU/ml ou = 400 mIU/ml.

« Valeurs de seuil de décision recommandées :

Les valeurs d’h(G supérieures ou égales a 25 mlU/ml sont considérées comme un résultat positif. Voir la Section « Limites » pour plus
de conseils concernant l'interprétation des résultats du test.

Contrdle de qualité
CONTROLES EXTERNES

Les bonnes pratiques de laboratoire integrent I'utilisation de contrdles externes afin de garantir I'efficacité du test. Avant I'utilisation d’un nouveau
lot de IIB10 sphingotest® beta-h(G, il est recommandé de confirmer la performance du lot en le testant a I'aide de contrdles externes (voir la
section Articles/équipements nécessaires non fournis) afin de s'assurer que le test fournira des résultats corrects. La fréquence des tests de
contréle de qualité doit étre déterminée en fonction des procédures de contrdle de qualité standard propres au laboratoire. Une fois que les résultats
attendus sont confirmés, les disques de test sont préts a étre utilisés avec des échantillons patient. Les contréles doivent également étre utilisés
chaque fois que la validité des résultats du test est incertaine. Si les contréles externes ne donnent pas les résultats attendus, ne pas utiliser

I'IB10 sphingotest® et contacter le distributeur local pour une assistance technique.

CONTROLE INTERNE

Tous les disques d'IB10 sphingotest® beta-h(G sont dotés d'un procédé de contréle positif intégré. L'analyseur Nexus IB10 détecte automatiquement
la présence de ce contrdle, confirmant ainsi que le test exécuté a fourni un résultat valide. Si le contrdle ne se forme pas ou s'il n'est pas reconnu par
I'analyseur, le résultat du test est alors considéré comme «invalide » et le test doit étre répété.

LIMITES

A des fins diagnostiques, le résultat du test doit toujours étre évalué et interprété en relation avec les antécédents médicaux, les
symptomes et autres informations cliniques du patient. Une grossesse extra-utérine ne peut se distinguer d’une grossesse normale

par le biais de seules mesures d’h(G.2

Si le taux d'hCG n'est pas conforme aux signes cliniques, les résultats doivent étre confirmés a I'aide d'une méthode alternative. Ceci peut



inclure un test urinaire détectant I'hCG ou des mesures répétées du sang ou du plasma avec un systéme de test différent.’

L'absence d’h(G dans I'urine peut indiquer un résultat faussement élevé pour le sang ou le plasma.

Comme pour tout dosage utilisant des anticorps murins, il existe une possibilité d'interférence des anticorps hétérophiles dans
I'échantillon.™™ Les échantillons d'individus ayant été régulierement exposés a des animaux ou qui ont été traités a I'aide de produits
d'origine animale peuvent contenir ces anticorps.

Des valeurs d’hCG faussement élevées ou basses peuvent étre causées par la présence d'anticorps hétérophiles, comme les anticorps
humains anti-souris (HAMA), une liaison protéique non spécifique ou des substances similaires a I'h(G.

Aucun effet crochet a forte dose n'a été observé jusqu’a une concentration de 700 000 mIU/m.

Des taux élevés d’h(G ont été signalés chez les patients souffrant de néoplasmes trophoblastiques ou non trophoblastiques.

Des taux constamment élevés mais relativement faibles d’hCG peuvent survenir chez des personnes apparemment en bonne santé
qui ne sont pas enceintes."

Des taux d’h(G inférieurs a 25 mIU/ml ne permettent pas d'exclure une grossesse. La concentration d’h(G augmentant rapidement
au cours de la premiére étape de la grossesse, un test supplémentaire est recommandé a l'aide d'échantillons obtenus 48 heures plus
tard si une grossesse est suspectée.”

Des taux positifs d’'hCG peuvent toujours étre détectés plusieurs semaines aprés I'accouchement ou I'avortement.™

Des échantillons dont les résultats sont positifs dans les premiers jours aprés la conception peuvent étre négatifs par la suite en cas
d'interruption naturelle de la grossesse.

Les femmes en cours de ménopause ou ménopausées peuvent produire des taux élevés mais relativement faibles d’hCG sans rapport
avec une grossesse.”

D’autre substances et/ou facteurs ne faisant pas partie de la liste, comme par exemple des erreurs techniques ou procédurales, peuvent interférer
avec le test et fausser les résultats.

Nexus Dx, Inc. fournit des produits dans le cadre de leur utilisation prévue. Consulter la littérature spécifique au produit pour une description de
I'utilisation prévue relative au produit. La responsabilité liée au produit est soumise a modifications. Les garanties explicites et implicites (y compris les
garanties implicites de valeur marchande et d'adaptation) de Nexus Dx, Inc. sont soumises a la condition d'acceptation ou de respect des instructions
publiées par Nexus Dx, Inc. concernant ['utilisation des produits de Nexus Dx, Inc. Nexus Dx, Inc. ne pourra étre tenu responsable d‘aucun dommage direct
ou indirect, quelles que soient les circonstances.

Pour toute assistance technique, veuillez contacter le distributeur de votre région.

VALEURS ATTENDUES

Chaque laboratoire doit établir ses propres valeurs attendues représentant la population qui doit étre évaluée. Les plages suivantes ont été
déterminées pour servir de guide. L'IB10 sphingotest® beta-h(G a été utilisé pour déterminer la limite supérieure de référence de concentration
en hCG dans les échantillons de plasma humain recueillis chez des personnes non enceintes apparemment en bonne santé. Le 95¢™ percentile
de limite supérieure de référence tel qu'il a été déterminé par les échantillons est de 5,42 mIU/ml d’hCG.

Groupe de référence N Médiane (mIU/ml) 95%me percentile (mlU/ml)
Homme 150 0,00 4,75
Femme, non enceinte (tous ages) 243 1,56 575
Femme, dge < 50 150 0,43 415
Femme, dge > 50 98 3,26 7,91
Total 398 0,48 5,42

Les plages représentatives d’'h(G lors d’une grossesse normale basées sur les derniéres menstruations sont résumées ci-dessous. Les autres citations
de référence clinique pouvant présenter des valeurs différentes, chaque laboratoire doit établir ses propres plages de référence.

Apreés les derniéres menstruations (semaines) Plage d’hCG (mIU/ml)'
4 5-100
5 200-3000
6 10 000-80 000
7-14 90 000-500 000
15-26 5000-8000
27-40 3000-15 000




Caractéristiques de performance

PLAGE DE MESURE
L'1B10 sphingotest® beta-hCG fournit des mesures précises d’'h(G pour l'intervalle 4,0 mIU/ml - 400 miU/ml.

SENSIBILITE ANALYTIQUE

La limite de détection (LD) (Limit of Detection - LoD) de I'lB10 sphingotest® beta-h(G est de 4,0 mlU/ml et a été déterminée conformément
a la directive EP17-A du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI anciennement NCCLS)." Les proportions de faux positifs (a) et faux
négatifs (B) sont inférieures a 5 % (limite des blancs = 1,70 mIU/ml).

La limite de quantification (LQ) correspond a la concentration d’h(G la plus basse pouvant étre mesurée de fagon reproductible avec un coefficient
de variation de 15 % maximum. Cette limite a été évaluée a 5,0 mIU/ml.

REACTIVITE CROISEE ET INTERFERENCE DE SUBSTANCES
Substances potentiellement interférentes

Les substances potentiellement interférentes suivantes ont été testées pour une réactivité croisée et interférence potentielles dans
I'IB10 sphingotest® beta-h(G a la concentration maximale indiquée (tableau 1). Aucune substance n'a montré de réactivité croisée
ou d'interférence importante avec I'emploi de la méthode fournie par la directive CLSI EP7- A2."®

Tableau 1.
Substances potentiellement interférentes Concentration maximale

FSH 400 miU/ml
LH 400 miU/ml
TSH 250 plU/ml
Albumine 5¢/dl
Hémoglobine 0,1g/dl
Facteur rhumatoide (FR) 220 [U/ml
(réatinine 2mg/dl
Bilirubine 2,5mg/dl
Triglycérides (mélanges) 0,5 g/dl
Urée 18 mg/dl
Cholestérol 280 mg/dl
Biotine 400 ng/ml

EFFET CROCHET

Aucun effet crochet a forte dose n'a été observé pour les concentrations d’h(G allant jusqu‘a 700 000 mIU/ml.

PRECISION

La précision de I'lB10 sphingotest® beta-h(G a été déterminée a 'aide d'échantillons dans lesquels trois concentrations différentes d’hCG ont été ajoutées
au plasma sanguin normal (tableau 2). Les mesures de précision au cours d’une journée et de précision totale ont été calculées en deux séries de tests

par jour, en réplicas de 5 par série a chaque niveau de concentration sur une période de 20 jours, pour un nombre total de 200 répétitions a chaque
niveau de concentration. La précision au cours d’une journée et la précision totale ont été calculées conformément a la directive CLSI EP5-A2."



Tableau 2.

) ) Moyenne Précision de la série en cours Précision totale
Echantillon
(miU/mi) Dév. std. (mIU/ml) V% Dév. std. (mlU/ml) V%
1 97,0 1,30 134 1,34 13,8
2 24,31 3,03 12,4 3,08 12,7
3 190,52 25,46 13,4 25,96 13,6

COMPARAISON SANG TOTAL vs. PLASMA

Une étude comparative a été menée avec des échantillons de sang total et de plasma. Lors d’une analyse de régression Passing-Bablok comparant
les concentrations du sang total et les concentrations correspondantes du plasma sur les échantillons d’'un méme sujet (N=30), une courbe de
1,05 (95 % C.I. =[1,00-1,09]) et un point d'intersection de -0,51 mIU/ml ont été obtenus.

METHODE DE COMPARAISON

Une étude d'équivalence a été réalisée pour comparer I'lB10 sphingotest® beta-hCG en utilisant I'analyseur Nexus IB10 et le systéme
Ortho VITROS® hCG-B Il total. Un total de 215 échantillons ont été testés dans la plage de concentration d’hCG allant de 4,0 a 400 mIU/ml.
La régression Passing-Bablok correspondait a :

IB10 sphingotest® beta-h(G = 0,96 (Test VITROS hCG-p total) + 1,75 mIU/ml
Coefficient de corrélation de rang = 0,99
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IB10 sphingotest® beta-h(G

Per uso diagnostico in vitro

USO PREVISTO

L'IB10 sphingotest® beta-h(G & un immunosaggio rapido per diagnostica decentrata (POC) che consente la determinazione quantitativa in vitro
della gonadotropina corionica umana (h(G) nel sangue e nel plasma umani in litio eparina. L'IB10 sphingotest® beta-h(G & previsto per 'uso
unitamente con I'analizzatore Nexus IB10 e fornisce risultati quantitativi in 20 minuti.

Questo test rileva I'h(G totale, tramite la misurazione della molecola h(G intatta e la sua sottounita beta libera. La misurazione quantitativa
dell’hCG permette la rilevazione precoce della gravidanza.

Questo test e previsto esclusivamente per I'uso professionale e puo essere usato in laboratori centrali ospedalieri e in altre strutture sanitarie quali
reparti di pronto soccorso, unita di terapia intensiva e altri centri nei quali si esequono analisi di diagnostica decentrata.

RIEPILOGO E PRESENTAZIONE DEL TEST

I’hCG & un ormone glicoproteico composto da 2 sottounita dissimili designate come a e . E prodotto da cellule del trofoblasto della placenta subito dopo
I'impianto di un ovulo fecondato nella parete uterina."? 'h(G & 'analita primario usato per confermare e monitorare la gravidanza grazie al suo rapido
aumento sia nel sangue che nelle urine subito dopo il concepimento.

La rilevazione dell’h(G entro 3-4 settimane dall’ultima mestruazione & l'indicatore piu affidabile per la conferma della gravidanza. Durante una normale
gravidanza, i livelli di h(G nel sangue variano, ma sono di circa 25-50 mU/ml nella settimana dopo il concepimento e aumentano in modo esponenziale,
raddoppiando ogni 1,5-3 giorni durante le prime sei settimane. | livelli di h(G continuano ad aumentare fino alla fine del primo trimestre, a cui seque
un lento declino man mano che la gravidanza volge al termine (~ 40 settimane).

Oltre alla sua sintesi durante la gravidanza, elevati livelli di hCG sono associati anche alla malattia trofoblastica e ad alcune neoplasie non trofoblastiche.
Prima di formulare una diagnosi di gravidanza, & necessario eliminare la possibilita diche siano presenti queste malattie.** Una piccola quantita di

h(G € normalmente prodotta dalla ghiandola pituitaria in combinazione con gli ormoni glicoproteici strutturalmente simili, che includono l'ormone
|uteinizzante (LH), 'ormone follicolo-stimolante (FSH) e l'ormone stimolante la tiroide (TSH).5”

PRINCIPIO

II sistema di immunochimica Nexus Dx combina la chimica con la microfluidica e il flusso centrifugo per preparare rapidamente un plasma non contenente
cellule, ottenuto da sangue intero, che possa successivamente essere fatto passare attraverso un canale per la reidratazione, la solubilizzazione e la
miscelazione con immunoconiugati liofilizzati. Mediante una combinazione di flusso attivo e azione capillare, il test & pronto per essere misurato
quantitativamente in 20 minuti con un livello di segnale ottico proporzionale alla concentrazione di analiti.

Dopo I'aggiunta del campione del paziente, Iintero test viene esequito all'interno dell'analizzatore Nexus IB10 che controlla la temperatura del disco,
nonché la sequenza, il flusso centrifugo, la miscelazione, il tempo di incubazione, la misurazione del segnale finale, la quantitazione e la refertazione dei
risultati. Il disco del test comprende anche un controllo interno positivo atto a garantire che il disco del test abbia funzionato correttamente. Ogni lotto &
calibrato per fornire un'accurata concentrazione di analiti. La calibrazione lotto-specifica associata ad informazioni aggiuntive quali la data di scadenza

del lotto, sono contenute in un'etichetta recante il codice QR affissa a ciascun disco. Si consiglia, a determinati intervalli di tempo, di esequire |'analisi di
controlli esterni per confermare che il sistema e il lotto di test stiano funzionando entro limiti accettabili.

REAGENTI

L'IB10 sphingotest® beta-h(G contiene tutti i reagenti occorrenti per valutare il livello di hCG, compreso I'anticorpo monoclonale anti-h(G coniugato
a colorante, I'anticorpo monoclonale anti-h(G coniugato a biotina e la streptavidina legata all'area di rilevamento sul disco.

MATERIALI FORNITI

Il contenuto di ogni scatola € il sequente:
 10dischi dell'IB10 sphingotest® beta-h(G, ciascuno confezionato singolarmente in una busta di alluminio con sostanza igroscopica.
o Tistruzioni per I'uso.

MATERIALI/APPARECCHIATURE OCCORRENTI, MA NON FORNITI

1. Analizzatore Nexus 1B10 - Modello n. BCA-IB10.
2. Controlli per h(G disponibiliin commercio per controllo di qualita (QC) esterno. Contattare il distributore di zona per i materiali
consigliati per il QC esterno o la relativa assistenza tecnica.



3. Pistola di dosaggio a volume fisso o variabile calibrata riutilizzabile, a precisione e accuratezza elevate, in grado di erogare 500 pl
di sangue intero o plasma.
4. Puntali per pipette monouso in grado di accettare ed erogare 500 pl di sangue intero o plasma.

PRECAUZIONI E AVVERTENZE

« Solo per uso diagnostico in vitro.

«  Seguire scrupolosamente le istruzioni per I'uso.

o Prima di analizzare i controlli o i campioni dei pazienti, assicurarsi che il software dell'analizzatore sia aggiornato alla versione
piu recente. (Consultare il manuale Nexus IB10 per istruzioni specifiche).

Nel maneggiare i campioni, indossare guanti monouso.

«  Maneggiare i campioni con cura. | campioni e i dischi di test devono essere trattati come materiali potenzialmente infetti e devono
essere eliminati come materiali a rischio biologico in conformita delle disposizioni locali vigenti.

o Lavarsi bene le mani dopo la manipolazione.

o lIrisultato ottenuto dall'lB10 sphingotest® beta-hCG non fornisce una diagnosi definitiva e deve essere interpretato da un medico
unitamente ad altri test di laboratorio conformi alle linee quida mediche correnti e ai risultati clinici del paziente.

o Conservareil disco del test nella busta sigillata fino al momento dell'uso.

Non utilizzare il disco del test se la busta & danneggiata o se il sigillo & compromesso.

o Non utilizzare il disco del test oltre la data di scadenza stampata sulla busta.

o Prima dell’'uso, tenere il sacchetto chiuso a temperatura ambiente (19° - 25 °(/66° - 77 °F) per almeno 15 minuti.

o  Nel maneggiare il test, porre la massima attenzione alla pulizia. Evitare ogni contaminazione da impronte digitali o sostanze estranee.
Non contaminare I'ingresso del canale del campione.

«  Non lasciar cadere o danneggiare il disco del test.

« Il disco del test deve essere inserito nel vassoio dell'analizzatore Nexus IB10 con l'etichetta rivolta verso |'alto immediatamente dopo
Iiniezione del campione nel disco.

«  Non capovolgere il disco.

« Questo e un test quantitativo; non tentare pertanto un‘interpretazione visiva dei risultati.

CONSERVAZIONE E STABILITA

o (onservare 'IB10 sphingotest® beta-h(G a temperature comprese tra 2° e 8 °C (35° - 46 °F) fino alla data di scadenza stampata sulla busta.
o LIB10 sphingotest® beta-hCG nella busta sigillata & stabile a temperature comprese tra 18° e 30 °C/64° - 86 °F per 30 giorni, purché non
sia stata superata la data di scadenza stampata sulla busta.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEL CAMPIONE

o I[1B10 sphingotest® beta-h(G & destinato all'uso con campioni di sangue intero e plasma in litio eparina.

Siraccomanda di analizzare i campioni quanto prima possibile.

« | campioni di sangue intero devono essere testati entro 24 ore dal prelievo.

o | campioni di plasma devono essere conservati congelati a -20 °C (-4 °F) o temperature inferiori se si richiede una conservazione prolungata.
o Attendere che i campioni raggiungano la temperatura ambiente (19° - 25 °C/66° - 77 °F) prima dell'analisi.

PROCEDURA
Analizzatore Nexus 1B10
[:E] Consultare il manuale d’uso dell'analizzatore Nexus IB10

Per l'installazione, I'avvio e le istruzioni complete per I'uso dell'analizzatore consultare il manuale d’uso dell'analizzatore Nexus IB10.
Loperatore deve consultare il manuale d'uso prima di usare lo strumento per acquisire dimestichezza con il corretto funzionamento e le procedure
di controllo della qualita.

ESECUZIONE DEL CONTROLLO DI SISTEMA E DELLA CALIBRAZIONE DEL DISCO

Ogni volta che si accende I'analizzatore Nexus IB10, viene esequita automaticamente un‘autodiagnosi. Il codice QR di ogni disco del test contiene
informazioni per la calibrazione del disco che |'analizzatore legge automaticamente quando eseque il test.



ESECUZIONE DEL QC CON CONTROLLI ESTERNI

I produttore raccomanda di usare i controlli per h(G disponibili in commercio (consultare la sezione Materiali/apparecchiature occorrenti ma non
forniti). | controlli esterni devono essere manipolati e preparati secondo le corrispondenti Istruzioni per I'uso.

1.
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Togliere dal frigorifero il sacchetto chiuso e tenerlo a temperatura ambiente (19° - 25 °C/66° - 77 °F) per almeno 15 minuti prima
dell'analisi.
Aprire la busta ed estrarre il disco del test.
Collocare il disco del test su una superficie piana.
Sull'analizzatore Nexus IB10 premere New Analysis (Nuova analisi).
L'analizzatore esegue un controllo generale del sistema.
Immettere manualmente I'ID del controllo esterno (per I'lD si possono usare massimo 14 caratteri) o immettere I'lD del controllo esterno
mediante un lettore di codici a barre.
Miscelare la fiala del controllo di qualita esterno capovolgendola con delicatezza diverse volte prima del campionamento.
Analisi del campione di controllo esterno con I'lB10 sphingotest® beta-h(G.
Con una pipetta di precisione (fissa o regolata a 500 pl) aspirare lentamente il campione di controllo di qualita esterno ben
miscelato nel puntale della pipetta.
Con la punta della pipetta affusolata a unangolazione di 45°, forare in corrispondenza della X sul punto rosso per esporre I'ingresso
del canale del campione.
Depositare lentamente il campione del controllo esterno nell'ingresso applicando una forza minima, ma continua sul pistoncino
della pipetta.
Spingere il campione fino al primo arresto sulla pipetta, a una velocita che consenta al fluido di riempire completamente il canale
ed elimini una eventuale contropressione che potrebbe causare la fuoriuscita di campione o la formazione di bolle d'aria.
Premere QC (Controllo di qualita) sul display dell'analizzatore Nexus IB10.
Quando il vassoio si apre, inserirvi il disco del test con il campione e premere Run (Esequi).
Il vassoio si chiude ed esegue una verifica di validita del disco.
Appare una schermata per la selezione di materiali di controllo di qualita (consultare la sezione Impostazioni di controllo della
qualita Impostazioni di controllo della qualita del Manuale d’uso dell'analizzatore Nexus IB10 per la procedura di
aggiornamento del materiale di controllo di qualita [controlli esterni]).
Selezionare il materiale di controllo della qualita da analizzare.
Premere OK sul display dell’analizzatore Nexus IB10.
Dopo 20 minuti, I'analizzatore Nexus IB10 visualizzera i risultati sullo schermo.
I risultati vengono stampati automaticamente (se selezionato durante Iimpostazione), in caso contrario premere Print (Stampa).
Al termine del test, analizzare e confrontare il risultato con il valore atteso riportato nelle istruzioni per I'uso del controllo esterno
per il livello del controllo esterno misurato usando I'lB10 sphingotest® beta-h(G.
Rimuovere il disco del test e gettarlo nell'apposito contenitore.
Se il risultato del controllo esterno non rientra nellintervallo atteso, consultare la sezione Controllo di qualita in basso.
Nota: se lesecuzione del test viene annullata prima della visualizzazione del risultato, il disco del test non puo essere riutilizzato e deve
essere smaltito nel modo opportuno.

ANALISI DEI CAMPIONI DEL PAZIENTE SULL'ANALIZZATORE NEXUS IB10

1.
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Togliere dal frigorifero una busta chiusa e tenerla a temperatura ambiente (19° - 25 °C/66° - 77 °F) per almeno 15 minuti.

Aprire la busta ed estrarre il disco del test.

Collocare il disco del test su una superficie piana.

Sull'analizzatore Nexus IB10 premere New Analysis (Nuova analisi).

L'analizzatore eseque un controllo generale del sistema.

Immettere manualmente I'lD paziente (per I'D si possono usare massimo 14 caratteri) o immettere I'lD paziente mediante il lettore
di codici a barre.

Prima dell’analisi, miscelare la provetta con il campione di sangue intero del paziente capovolgendola con delicatezza piu volte.
Analisi del campione del paziente con I'IB10 sphingotest® beta-h(G.



Con una pipetta di precisione (fissa o regolata a 500 pl) aspirare lentamente il campione ben miscelato del paziente nel puntale
della pipetta.

Con la punta della pipetta affusolata a un'angolazione di 45°, forare in corrispondenza della X sul punto rosso per esporre l'ingresso
del canale del campione.

Depositare lentamente il campione del paziente nell'ingresso applicando una forza minima, ma continua sul pistoncino della
pipetta.

Spingere il campione fino al primo arresto sulla pipetta, a una velocita che consenta al fluido di riempire completamente il canale
ed elimini una eventuale contropressione che potrebbe causare la fuoriuscita di campione o la formazione di bolle daria.

Premere OK sul display dell’analizzatore Nexus IB10.

Quando il vassoio si apre, inserirvi il disco del test con il campione e premere Run (Esequi).

Dopo 20 minuti, I'analizzatore Nexus IB10 visualizzera i risultati sullo schermo.

[ risultati vengono stampati automaticamente (se selezionato durante Iimpostazione), in caso contrario premere Print (Stampa).
Rimuovere il disco del test e gettarlo nell'apposito contenitore.

Nota: se lesecuzione del test viene annullata prima della visualizzazione del risultato, il disco del test non puo essere riutilizzato e deve
essere smaltito nel modo opportuno.

TRACCIABILITA DELLA CALIBRAZIONE

La calibrazione dell'IB10 sphingotest® beta-h(G é tracciabile dai calibratori di riferimento in-house assegnati dal 5° standard Internazionale
dell'OMS (WHO) per I'hCG (07/364), (National Institute of Biological Standards and Controls - NIBSC).

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Lintervallo della concentrazione di h(G riportato dall'analizzatore Nexus IB10 & compreso tra 4,0 mlU/ml e 400 mIU/ml. Risultati inferiori o superiori
a questo intervallo saranno indicati rispettivamente con“< 4,0 mIU/ml” 0“> 400 mIU/ml".
«  Valori di soglia decisionale raccomandati:
risultati di hCG superiori 0 uguali a 25 mlU/ml sono considerati positivi. Consultare la sezione - Limitazioni per ulteriori indicazioni
nell'interpretazione dei risultati del test.

Controllo qualita
CONTROLLI ESTERNI

La buona pratica di laboratorio prevede I'uso di controlli esterni atti a garantire il corretto funzionamento del disco del test. Prima di usare un nuovo
lotto di IB10 sphingotest® beta-h(G, si consiglia di confermare il funzionamento del lotto effettuando I'analisi con controlli esterni (consultare la
sezione Materiali/ apparecchiature occorrenti ma non forniti) per assicurarsi che il test produrra il risultato corretto. La frequenza dei test di
controllo di qualita deve essere determinata in base alle procedure di controllo di qualita standard dei singoli laboratori. Alla conferma dei risultati
attesi, i dischi del test sono pronti per 'uso con i campioni del paziente. | controlli devono essere usati, inoltre, ogni qual volta si abbiano dubbi sulla
validita dei risultati del test. Se i controlli esterni non funzionano come previsto, non usare I'lB10 sphingotest® e contattare il distributore di zona
per assistenza tecnica.

CONTROLLO INTERNO

Ogni disco dell'lB10 sphingotest® beta-h(G contiene un controllo procedurale positivo. L'analizzatore Nexus IB10 determina automaticamente
|la presenza di questo controllo confermando che I'analisi ha prodotto un risultato valido. Se il controllo non si forma o non € riconosciuto
dall'analizzatore, il risultato del test viene considerato “non valido” e il test deve essere ripetuto.

LIMITAZIONI

o Perfini diagnostici, il risultato del test deve sempre essere valutato e interpretato in combinazione con I'anamnesi del paziente, i sintomi
e altre informazioni cliniche. La gravidanza extrauterina non puo essere distinta dalla gravidanza normale solo in base alle misurazioni
dell'h(G.?

« Seillivello di hCG non & coerente con l'evidenza clinica, i risultati devono essere confermati mediante un metodo alternativo. Cio pud
includere un test dell’h(G nell’'urina o la ripetizione delle misurazioni nel sangue o nel plasma in un altro sistema di analisi.’ Lassenza
di hCG nell'urina pud suggerire un risultato falsamente elevato nel sangue o nel plasma.



«  Come con qualsiasi test che utilizza anticorpi murini, esiste la possibilita di interferenza da parte di anticorpi eterofili nel campione.™"
| campioni di individui che sono stati regolarmente esposti ad animali o che sono stati trattati con prodotti di origine animale possono
contenere questi anticorpi.
o Risultati dell’hCG falsamente elevati o falsamente bassi possono essere causati dalla presenza di anticorpi eterofili, come gli anticorpi
umani anti-topo (HAMA), il legame proteico aspecifico o sostanze simili all'hCG.
o Non é stato osservato un effetto gancio fino a 700.000 mIU/ml.
o Elevatilivelli di hCG sono stati segnalati per i pazienti con neoplasie trofoblastiche o non trofoblastiche.
« Unaumento persistente di basso livello dell’hCG pud verificarsi in soggetti, non gravidi apparentemente sani."
o Livelli di hCG non inferiori a 25 mIU/ml non escludono una gravidanza. Poiché la concentrazione di hCG aumenta rapidamente durante
|a fase iniziale della gravidanza, si consigliano ulteriori test con campioni ottenuti nelle 48 ore successive se si sospetta la gravidanza.”
o Livelli di h(G positiva possono rimanere rilevabili per diverse settimane dopo il parto o aborto.™
o Campioni che risultano positivi nei primi giorni dopo il concepimento possono successivamente risultare negativi a causa dell‘interruzione
naturale della gravidanza.
o Ledonnein peri-menopausa e post-menopausa possono generare un aumento di basso livello dell’hCG non correlato alla gravidanza.”
Altre sostanze e/o fattori non compresi nell'elenco, ossia errori tecnici o procedurali, possono interferire con il test e produrre risultati non accurati.
Nexus Dx, Inc. offre prodotti idonei per I'uso previsto. Consultare la letteratura specifica, relativa al prodotto, contenente le dichiarazioni sulla destinazioni
d'uso di ciascun prodotto. Le dichiarazioni sul prodotto sono soggette a modifiche. Le garanzie espresse e tacite di Nexus Dx, Inc. (comprese le garanzie
tacite di commerciabilita e idoneita) sono siggette al rispetto, o allosservanza, delle istruzioni pubblicate da Nexus Dx, Inc. in relazione all'uso dei suoi
prodotti. In nessun caso Nexus Dx, Inc. si riterra responsabile per danni indiretti o consequenziali.

Per assistenza tecnica, rivolgersi al distributore di zona.

VALORI ATTESI

Ogni laboratorio deve stabilire i propri valori attesi che rappresentano la popolazione di pazienti da sottoporre a valutazione presso la propria
struttura. Come guida, sono stati determinati i sequenti intervalli. L'IB10 sphingotest® beta-h(G € stato utilizzato per determinare il limite

di riferimento superiore della concentrazione di hCG in campioni di plasma umano ottenuto da individui apparentemente sani, non gravidi.
I195° percentile del limite di riferimento superiore determinato con i campioni € pari a 5,42 mlU/ml di h(G.

Gruppo di riferimento N Mediano (miU/ml) 95° percentile (miU/ml)
Uomini 150 0,00 4,75
Donne non gravide (tutte le eta) 248 1,56 5,75
Donne dieta < 50 150 0,43 4,15
Donne di eta > 50 98 3,26 791
Totale 398 0,48 5,42

Nella tabella sequente sono riepilogati gli intervalli di h(G rappresentativi durante la gravidanza normale in base all’ultima mestruazione.
Poiché altre citazioni di riferimento clinico possono mostrare valori diversi, ogni laboratorio deve stabilire i propri intervalli di riferimento.

Dopo I'ultima mestrazione (settimane) Intervallo hCG (mIU/ml)™
4 5-100
5 200-3.000
6 10.000-80.000
7-14 90.000-500.000
15-26 5.000-8.000
27-40 3.000-15.000

Caratteristiche di performance
INTERVALLO DI MISURAZIONE
L'IB10 sphingotest® beta-h(G fornisce misurazioni accurate dell’'hCG entro un intervallo di 4,0 miU/ml — 400 miU/ml.



SENSIBILITA ANALITICA

II LoD (Limite di rilevazione) per IIB10 sphingotest® beta-h(G & di 4,0 mIU/ml & stato determinato secondo le linee quida del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) EP17-A." La proporzione di falsi positivi (a) e di falsi negativi (B) & inferiore al 5% (limite di bianco = 1,70 miU/ml).

Il limite di quantitazione (LoQ) & la concentrazione minima di h(G che puo essere misurata in modo riproducibile con un coefficiente totale
di variazione pari a massimo il 15%. E stato determinato essere pari a 5,0 miU/ml.

CROSS-REATTIVITA E SOSTANZE INTERFERENTI
Potenziali interferenti

Sono state analizzate le sequenti sostanze potenzialmente interferenti per verificarne la cross-reattivita e Iinterferenza nell'IB10 sphingotest® beta-h(G
alla concentrazione massima della sostanza indicata (Tabella 1). Nessuna sostanza ha dimostrato significativa cross-reattivita o interferenza con il metodo

fornito in CLSI EP7-A2."

Tabella 1.
Potenziali interferenti Concentrazione massima

FSH 400 mIU/ml
LH 400 miU/ml
TSH 250 plU/ml
Albumina 5g/dl
Emoglobina 0,1g/dl
Fattore reumatoide (FR) 220 [U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirubina 2,5mg/dl
Trigliceridi (miscele) 0,5q9/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterolo 280 mg/dl
Biotina 400 ng/ml

EFFETTO GANCIO

Non & stato osservato un effetto gancio a dose elevata per concentrazioni di h(G fino a 700.000 ng/ml.

PRECISIONE

La precisione dell'lB10 sphingotest® beta-h(G é stata determinata utilizzando campioni in cui normale plasma umano & stato addizionato con

h(G a tre concentrazioni (Tabella 2). Le misurazioni di precisione nel corso di una giornata e totale sono state effettuate in due cicli di test al giorno,
in repliche di 5 per ciclo a ciascun livello di concentrazione per un periodo di 20 giorni per un numero totale di ripetizioni di 200 a ciascun livello di
concentrazione. | coefficienti di variazione (CV) intra-analisi e totali sono stati calcolati secondo le linee guida CLSI EP5-A2."

Tabella 2.
Precisione intra-analisi Precisione totale
Campione Media (mIU/ml)
Dev. std. (mIU/ml) CV (%) Dev. std. (mIU/ml) V(%)
1 97,0 1,30 13,4 1,34 13,8
2 24,31 3,03 12,4 3,08 12,7
3 190,52 25,46 13,4 25,96 13,6




CONFRONTO TRA SANGUE INTERO E PLASMA

E stato condotto uno studio di confronto nel corso del quale sono stati utilizzati campioni di sangue intero e plasma. Durante la conduzione di un‘analisi
della regressione Passing-Bablok volta a confrontare le concentrazioni di sangue intero (WB) rispetto alle corrispondenti concentrazioni di plasma dei
campioni dello stesso paziente (N = 30), sono state ottenute una pendenza di 1,05 (I.C. del 95% = [1,00-1,09]) e un'intercetta di-0,51 mIU/ml.

CONFRONTO TRA METODI

E stato effettuato uno studio di equivalenza tra I'B10 sphingotest® beta-h(G utilizzando 'analizzatore Nexus IB10 e il sistema di test
Ortho VITROS® Total B-h(G II. Sono stati analizzati complessivamente 215 campioni entro un intervallo di concentrazione di h(G compreso
tra 4,0 mIU/ml e 400 mIU/ml. L'analisi di regressione Passing-Bablok ha registrato i sequenti risultati:

IB10 sphingotest® beta-h(G = 0,96 (Test VITROS Total p-hCG) + 1,75 miU/ml
Coefficiente di correlazione tra ranghi = 0,99
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IB10 sphingotest® beta-h(G

Para utilizacao no diagndstico /n Vitro

USO PREVISTO

01B10 sphingotest® beta-h(G é um imunoensaio médico para a determina¢ao quantitativa in vitro de gonadotropina coridnica humana (hCG)
em sangue total e plasma com heparina de litio. 0 IB10 sphingotest® beta-h(G destina-se a ser utilizado em conjunto com o Analisador Nexus IB10
e fornece resultados quantitativos em 20 minutos.

Este Teste detecta a h(G total, medindo tanto a molécula de h(G intacta como a respectiva subunidade beta livre. A medicdo quantitativa de h(G
contribui para a detec¢ao precoce da gravidez.

Este Teste destina-se apenas a utilizacao profissional e pode ser utilizado em laboratdrios centrais hospitalares e em outros locais de cuidados
de salde alternativos, como em servicos de urgéncia, unidades de cuidados criticos e noutros locais onde sao praticados testes em doentes.

RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

A hCG é uma hormona glicoproteina composta por 2 subunidades dissemelhantes designadas por a e . E produzida pelas células trofoblésticas
da placenta logo apds a implantacdo de um dvulo fertilizado na parede uterina."? A h(G é o principal analito utilizado na confirmagdo e monitorizacao
da gravidez devido ao seu aumento rdpido no sangue e na urina pouco apds a concepgao.

A deteccao de h(G num prazo de 3—4 semanas ap0s o Ultimo periodo menstrual (UPM) é o indicador mais fidvel para a confirmacao da gravidez.
Durante uma gravidez normal, os niveis de h(G no sangue variam, mas situam-se aproximadamente entre 25—50 mlU/ml na semana apds a concep¢ao
e aumentam exponencialmente, duplicando a cada 1,53 dias durante as seis primeiras semanas.* Os niveis de h(G continuam a aumentar até ao fim
do primeiro trimestre, sequindo-se um declinio lento a medida que a gravidez atinge o termo (~40 semanas).

Além da sua sintese durante a gravidez, os niveis elevados de h(G estdo igualmente associados a doenca trofobldstica e a determinadas neoplasias nao
trofoblasticas. Antes de se poder elaborar um diagndstico de gravidez, é necessério eliminar a possibilidade destas doencas.* Normalmente, a glandula
pituitdria produz uma pequena quantidade de hCG em conjunto com as hormonas glicoproteinas, cuja estrutura é semelhante e que incluem hormona
[uteinizante (LH), hormona foliculo-estimulante (FSH) e hormona estimulante da tiréide (TSH).5”

PRINCIPI0

0 sistema de imunoquimica Nexus Dx combina a quimica com microfluidicos e o fluxo centrifugo para preparar rapidamente plasma isento de células

de sangue total que pode depois ser movido através de um canal para reidratar, solubilizar e misturar com imunoconjugados desidratados e congelados.
Utilizando uma combinacdo de fluxo activo e accao capilar, a amostra de teste estd pronta para ser medida quantitativamente em 20 minutos com um
nivel de sinal dptico proporcional a concentracdo de analito(s).

Apds a adicao da amostra da doente, todo o teste é realizado no Analisador Nexus IB10, que fornece o controlo da temperatura do disco, bem como

a sequéncia de reaccdo, o fluxo centrifugo, a mistura, o tempo de incubagdo, a medicao do sinal final, a quantificacao e a comunicagdo dos resultados.

0 disco de Teste inclui um controlo interno positivo para garantir que funcionou correctamente. Cada lote é calibrado para fornecer a concentracao exacta
de analito. A calibracao especifica do lote, em conjunto com informagdes adicionais, como a data de validade do lote, estdo incluidas numa etiqueta

de cddigo QR afixada em cada disco. E recomendavel que os controlos externos sejam testados em intervalos de tempo apropriados para confirmar que

o sistema e lote de teste estdo dentro dos limites aceitdveis.

REAGENTES

01B10 sphingotest® beta-h(G contém todos os reagentes necessdrios para avaliar o nivel de h(G, incluindo o anticorpo monoclonal anti-h(G
conjugado com corante e o anticorpo monoclonal anti-h(G conjugado com biotina e imobilizado com estreptavidina na drea de deteccao no disco.

MATERIAIS FORNECIDOS

(ada embalagem contém o sequinte:
o 10discos de IB10 sphingotest® beta-h(G, cada um selado individualmente numa bolsa de aluminio com um dessecante.
o Tlnstrugbes de utilizacao (IU).

MATERIAIS/EQUIPAMENTOS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

1. Analisador Nexus IB10 — Modelo #BCA-1B10.
2. (ontrolos de hCG disponiveis comercialmente para o Controlo de Qualidade (CQ) externo. Contactar o Distribuidor na sua area para
obter informagdes sobre os materiais de (Q externos recomendados ou assisténcia técnica relacionada.



3. Pistola de pipetas calibrada e reutilizavel de volume fixo ou varidvel, de alta precisdo e exactidao, capaz de administrar 500 pl de sangue
total ou plasma.
4. Pontas de pipetas descartdveis capazes de aceitar e distribuir 500 pl de sangue total ou plasma.

PRECAUCOES E AVISOS

 Apenas para utilizacdo no diagnéstico in vitro.

o  Sequir cuidadosamente as Instrucdes de utilizacdo.

o Antes de testar controlos ou amostras de doentes, garantir que o software do Analisador estd actualizado com a versao mais recente.
(Consultar o manual do Nexus IB10 para obter instrucdes especificas.)

o Usarluvas descartaveis enquanto manusear as amostras.

o Manusear as amostras com cuidado. As amostras e os discos de Teste usados devem ser tratados como potencialmente infecciosos
e devem ser eliminados como materiais biologicamente perigosos em conformidade com os regulamentos locais.

o Lavar bem as maos apds 0 manuseamento.

o Oresultado obtido a partir do IB10 sphingotest® beta-h(G ndo fornece um diagndstico definitivo e deve ser interpretado por um médico
em conjunto com outros resultados de testes laboratoriais de acordo com as orienta¢des médicas actuais e os resultados clinicos da
doente.

o Manter o disco de Teste na bolsa selada até estar pronto a utilizar.

 Nao utilizar o disco de Teste se a bolsa estiver danificada ou se o selo estiver quebrado.

« Nao utilizar o disco de Teste apds a data de validade impressa na bolsa.

«  Antes da utilizacao, colocar a bolsa fechada a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante, pelo menos, 15 minutos.

o  Prestar sempre atencao a limpeza enquanto manusear o Teste. Evitar qualquer contaminagdo dos dedos ou substancias estranhas.
Nao contaminar a entrada do canal da amostra.

o Nao deixar cair nem danificar o disco de Teste.

o Odisco de Teste deve ser introduzido, com o lado da etiqueta para cima, no tabuleiro do Analisador Nexus IB10 imediatamente apés
ainjeccao da amostra no disco.

Ndo virar o disco ao contrdrio.

o  Este é um teste quantitativo, por isso, ndo deve ser efectuada qualquer interpretacdo visual dos resultados.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

o Armazenar 0 1B10 sphingotest® beta-h(G entre 2 e 8 °C (35 a 46 °F) até se atingir a data de validade impressa na bolsa.
o 01IB10 sphingotest® beta-h(G na sua bolsa selada permanece estavel entre 18 a 30 °C/64 a 86 °F durante 30 dias, desde que a data
de validade impressa na bolsa ndo seja ultrapassada.

COLHEITA E PREPARACAO DAS AMOSTRAS

« 01B10 sphingotest® beta-h(G deve ser executado utilizando amostras de sanque total ou plasma com heparina de litio.

«  Erecomendével que as amostras sejam testadas o mais rapidamente possivel.

o 0sangue total deve ser testado num prazo de 24 horas apés a colheita.

o Asamostras de plasma devem ser mantidas congeladas a -20 °C (-4 °F) ou a uma temperatura inferior, se for necessario armazenar
durante mais tempo.

o Permitir que as amostras atinjam a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) antes da execucdo do teste.

PROCEDIMENTO
Analisador Nexus IB10
[:E] Consultar o Manual do utilizador do Analisador Nexus IB10

Para obter dados sobre a instalacdo e o arranque do Analisador, bem como instrugdes de utilizacdo completas, consultar o Manual do utilizador
do Analisador Nexus IB10. 0 operador tem de consultar o Manual do utilizador antes de utilizar o analisador para se familiarizar com os
procedimentos de utilizacdo e de controlo de qualidade apropriados.



REALIZAR A VERIFICAGAO DO SISTEMA E A CALIBRAGAO DO DISCO

Sempre que o Analisador Nexus [B10 é ligado, é automaticamente realizada uma Auto-verificacao. 0 cddigo QR em cada disco de Teste contém
informacdes para a calibracao do disco que o Analisador |é automaticamente quando executa um teste.

EXECUTAR 0 CQ COM CONTROLOS EXTERNOS

0 fabricante recomenda a utilizacdo de Controlos de h(G disponiveis comercialmente (consultar a seccao Materiais/Equipamentos necessarios,
mas nao fornecidos). Garantir que os controlos externos sao manuseados e preparados em conformidade com as Instrugdes de utilizacao (IU)
correspondentes.

1.

AR e

o ~

Retirar uma bolsa de Teste fechada do sistema de refrigeracdo e colocd-la a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante,
pelo menos, 15 minutos antes da realizacao do teste.
Abrir a bolsa e retirar o disco de Teste.
Colocar o disco de Teste numa superficie plana.
No Analisador Nexus IB10, premir New Analysis (Nova andlise).
Analisador efectua uma verificagao geral do sistema.
Introduzir a ID de controlo externo manualmente (podem ser utilizados até 14 caracteres para a ID) ou introduzir a ID de controlo
externo ao utilizar o leitor de cddigo de barras.
Misturar o frasco de controlo de qualidade externo ao inverter suavemente vdrias vezes antes da amostragem.
Testar amostras de controlos externos no IB10 sphingotest® beta-h(G.
Utilizando uma pipeta de precisao (fixada ou ajustada em 500 pl), administrar lentamente a amostra de controlo de qualidade
externo bem misturada na ponta da pipeta.
Posicionando a ponta da pipeta afunilada a um angulo de 45°, perfurar o X no ponto vermelho para expor a entrada do canal
da amostra.
Administrar lentamente a amostra do controlo externo pela entrada aplicando uma for¢a minima mas continua no émbolo
da pipeta.
Administrar a amostra até a primeira paragem na pipeta a uma velocidade que permita que o fluido encha completamente o canal
e elimine qualquer pressao de retorno que pudesse resultar na produgao de salpicos de amostra ou na introdugdo de bolhas de ar.
Premir QC (CQ) no visor do Analisador Nexus 1B10.
Quando o tabuleiro se abrir, introduzir o disco de Teste cheio no tabuleiro e premir Run (Executar).
0 tabuleiro fecha-se e efectua uma verificacao da validade do disco.
E apresentado um ecrd para seleccionar os materiais de controlo de qualidade (consultar a seccio Definicées do controlo
de qualidade do Manual do utilizador do Analisador Nexus IB10 para obter informagdes sobre como actualizar os materiais
de controlo de qualidade [controlos externos]).
Seleccionar o material do controlo de qualidade que serd testado.
Premir OK no visor do Analisador Nexus IB10.
Em 20 minutos, o Analisador Nexus IB10 ird apresentar os resultados no ecra.
Os resultados serdo impressos automaticamente (se seleccionado durante a Configuragao), caso contrdrio, premir Print (Imprimir).
Quando o teste estiver concluido, analisar e comparar o resultado com o valor esperado que € indicado nas Instrucdes de utilizacao
do controlo externo para o nivel de controlo externo, conforme medido utilizando o IB10 sphingotest® beta-h(G.
Retirar o disco de Teste e eliminar num recipiente apropriado.
Se o resultado do controlo externo estiver fora do intervalo esperado, consultar a seccao Controlo de qualidade abaixo.
Nota: se o teste for cancelado antes de ser apresentado o resultado de um Teste, ndo é possivel reutilizar o disco de Teste, que deverd
ser devidamente eliminado.

TESTAR AMOSTRAS DE DOENTES NO ANALISADOR NEXUS IB10

1.

Retirar uma bolsa de Teste fechada do sistema de refrigeracao e colocd-la a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante,
pelo menos, 15 minutos.

Abrir a bolsa e retirar o disco de Teste.

Colocar o disco de Teste numa superficie plana.

No Analisador Nexus IB10, premir New Analysis (Nova andlise).



5. Analisador efectua uma verificagdo geral do sistema.
Introduzir a ID de doente manualmente (podem ser utilizados até 14 caracteres para a ID) ou introduzir a ID de doente ao utilizar o leitor
de c6digo de barras.
7. Misturar a amostra de sangue total da doente ao inverter suavemente o tubo varias vezes antes da realizacao do teste.
8. Testar amostras de doentes no IB10 sphingotest® beta-h(G.
Utilizando uma pipeta de precisdo (fixada ou ajustada em 500 pl), administrar lentamente a amostra da doente bem misturada
na ponta da pipeta.
Posicionando a ponta da pipeta afunilada a um angulo de 45°, perfurar o X no ponto vermelho para expor a entrada do canal
da amostra.
Administrar lentamente a amostra da doente pela entrada aplicando uma forca minima mas continua no émbolo da pipeta.
Administrar a amostra até a primeira paragem na pipeta a uma velocidade que permita que o fluido encha completamente o canal
e elimine qualquer pressao de retorno que pudesse resultar na produgdo de salpicos de amostra ou na introdugdo de bolhas de ar.
Premir OK no visor do Analisador Nexus [B10.
Quando o tabuleiro se abrir, introduzir o disco de Teste cheio no tabuleiro e premir Run (Executar).
Em 20 minutos, o Analisador Nexus IB10 ird apresentar os resultados no ecra.
Os resultados serao impressos automaticamente (se seleccionado durante a Configuracao), caso contrdrio, premir Print (Imprimir).
Retirar o disco de Teste e eliminar num recipiente apropriado.
Nota: se o teste for cancelado antes de ser apresentado o resultado de um Teste, ndo é possivel reutilizar o disco de Teste, que deverd
ser devidamente eliminado.

RASTREABILIDADE DA CALIBRACAO

A calibracdo do IB10 sphingotest® beta-h(G é rastredvel por calibradores de referéncia internos, atribuidos pelo 5.° Padrdo Internacional da OMS
(WHO) para h(G (07/364), (National Institute of Biological Standards and Controls, NIBSC — Instituto Nacional de Padrdes e Controlos Bioldgicos).

INTERPRETA([\O DOS RESULTADOS
0 intervalo de concentracao de hCG comunicado pelo Analisador Nexus IB10 é de 4,0 mIU/ml a 400 mIU/ml. Os resultados inferiores ou superiores
a este intervalo serao apresentados como “<4,0 mIU/ml” ou“>400 mIU/ml’, respectivamente.
+  Valores de limiares de decisao recomendados:
Resultados de h(G iguais ou superiores a 25 mIU/ml sao considerados positivos. Consultar a seccdo Limitages para obter orientagdes
adicionais para a interpretacao dos resultados dos testes.

Controlo de qualidade

CONTROLOS EXTERNOS

Uma boa prética laboratorial inclui a utilizacdo de controlos externos para garantir a execucdo adequada do teste. E recomendavel que antes

de se utilizar um novo lote de beta-h(G IB10 sphingotest®, o desempenho do lote seja confirmado ao testar com controlos externos (consultar a
seccao Materiais/Equipamentos necessarios, mas nao fornecidos) para garantir que o Teste apresenta o resultado correcto. A frequéncia
dos testes de controlo de qualidade deve ser determinada em conformidade com os procedimentos individuais de controlo de qualidade padrao
do laboratdrio. Apds a confirmacao dos resultados esperados, os discos de Teste estdo prontos para serem utilizados com as amostras de doentes.
0s controlos devem igualmente ser utilizados sempre que a validade dos resultados dos testes for questiondvel. Se os controlos externos nao
tiverem o desempenho esperado, ndo utilizar o [B10 sphingotest® e contactar o Distribuidor na sua drea para obter Assisténcia técnica.

CONTROLO INTERNO

(ada IB10 sphingotest® beta-h(G apresenta um controlo de procedimento positivo incorporado. O Analisador Nexus [B10 determina
automaticamente a presenca desta linha de controlo, confirmando assim que a execucao do teste apresentou um resultado valido. Se o controlo
nao se formar ou nao for reconhecido pelo Analisador, o resultado de teste é considerado “invalido” e é necessario repetir o teste.

LIMITA(()ES
o Parafins de diagndstico, o resultado do teste deverd ser sempre avaliado e interpretado em conjunto com o historial médico, sintomas
e outras informagdes clinicas da doente. Nao é possivel distinguir a gravidez ectdpica da gravidez normal apenas com medicoes de h(G.2
o Seonivel de hCG for inconsistente com as evidéncias clinicas, os resultados deverao ser confirmados através de um método alternativo.



Este pode incluir um teste de hCG na urina ou repetir as medicoes de sangue ou plasma num sistema de teste diferente.’ A auséncia
de h(G na urina poderd sugerir um resultado de sangue ou plasma falsamente elevado.

« Tal como em qualquer ensaio que utilize anticorpos de ratinho, existe a possibilidade de interferéncia na amostra por parte

de anticorpos heterofilicos.’®"" As amostras de individuos que tenham estado reqularmente expostos a animais ou que tenham sido
tratados com produtos de origem animal poderdo conter esses anticorpos.

 Resultados de h(G falsamente elevados ou falsamente reduzidos poderao ser causados pela presenca de anticorpos heterofilicos, como

anticorpos humanos anti-ratinho (HAMA), ligacdo de proteinas nao especificas ou substancias semelhantes a h(G.

« Nao se observou um efeito de prozona de dose elevada até 700.000 mIU/ml.

Foram comunicados valores elevados de h(G para doentes com neoplasias trofoblasticas ou nao trofobldsticas.

o Pode ocorrer niveis reduzidos mas detectaveis de hCG em mulheres aparentemente sauddveis que nao estejam gravidas.”

o Os niveis de h(G inferiores a 25 mlU/ml ndo excluem a gravidez. Dado que a concentracdo de h(G aumenta rapidamente durante a fase

inicial da gravidez, é recomendavel realizar testes adicionais com amostras obtidas 48 horas depois caso se suspeite de gravidez.”

«  Osniveis positivos de h(G poderdo continuar detectaveis durante vrias semanas apds o parto ou aborto."

o Asamostras com resultados de teste positivos durante os dias iniciais apds a concep¢ao poderdo ser negativas posteriormente devido

ao termo natural da gravidez.

o Mulheres em peri e pds-menopausa poderao apresentar niveis reduzidos mas detectaveis de hCG ndo relacionados com gravidez.”
Outras substancias e/ou factores nao listados, por exemplo, erros técnicos ou de procedimentos, poderao interferir com o teste e causar resultados
imprecisos.

A Nexus Dx, Inc. disponibiliza os produtos para o seu uso previsto. Consultar a literatura do produto especifico para observar as declaragoes de uso
previsto de cada produto. As declaragoes do produto estdo sujeitas a alteragdo. As garantias expressas e implicitas da Nexus Dx, Inc. (incluindo as
garantias implicitas de comercializagdo e adequagdo) dependem do cumprimento ou observancia das direccdes publicadas da Nexus Dx, Inc. em
relagdo a utilizagdo dos produtos da Nexus Dx, Inc. A Nexus Dx, Inc. ndo serd, em circunstdncia alguma, responsdvel por quaisquer danos indirectos
ou consequenciais.

Para obter Assisténcia técnica, consultar o seu Distribuidor local.

VALORES ESPERADOS

(ada laboratdrio deve estabelecer valores esperados proprios, que representem a populacao de doentes que se pretende avaliar na sua instituicdo.
Atitulo de orientagao, foram determinados os sequintes intervalos. 0 IB10 sphingotest® beta-h(G foi utilizado para determinar o limite de
referéncia maximo da concentracao de h(G em amostras de plasma humano colhidas em individuos aparentemente saudaveis e mulheres nao
gravidas. O limite de referéncia maximo do percentil 95 conforme determinado pelas amostras é de 5,42 mlU/ml de h(G.

Grupo de referéncia N Mediana (mIU/ml) Percentil 95 (mIU/ml)
Homens 150 0,00 4,75
Mulheres nao gravidas
(todas as idgdes) 248 156 75
Mulheres com idade <50 150 0,43 415
Mulheres com idade >50 98 3,26 7,91
Total 398 0,48 5,42

Segue-se um resumo dos intervalos de hCG representativos durante uma gravidez normal com base no tltimo periodo menstrual (UPM).
Dado que outras fontes de referéncia clinica poderdo apresentar valores diferentes, cada laboratdrio deverd estabelecer os seus préprios intervalos
de referéncia.

Apos o UPM (semanas) Intervalo de hCG (mIU/ml)'
4 5-100
5 200-3000
6 10.000-80.000
7-14 90.000-500.000
15-26 5000-8000
27-40 3000-15.000




Caracteristicas de desempenho
INTERVALO DE MEDICAO
01B10 sphingotest® beta-h(G fornece medicdes exactas de h(G dentro do intervalo de 4,0 miU/ml — 400 mIU/ml.

SENSIBILIDADE ANALITICA

0 limite de deteccdo do IB10 sphingotest® beta-h(G € de 4,0 mIU/ml e foi determinado em conformidade com a directriz EP17-A do Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI, Instituto de Normas Clinicas e Laboratoriais)."” A proporcao de falsos positivos (a) e falsos negativos
(B) éinferior a 5% (limite de branco =1,70 mlU/ml).

0 limite de quantificacao é a concentracao mais baixa de h(G que pode ser medida de forma reprodutivel com um coeficiente de variacao total
de no maximo 15%. Determinou-se ser de 5,0 mIU/ml.

REACTIVIDADE CRUZADA E SUBSTANCIAS INTERFERENTES
Potenciais interferentes

As sequintes substancias potencialmente interferentes foram testadas quanto a reactividade cruzada e interferéncia no IB10 sphingotest® beta-h(G
na concentracao maxima da substancia indicada (Tabela 1). Nenhuma substancia demonstrou uma reactividade cruzada ou interferéncia significativa
utilizando o método indicado na directriz EP7-A2 do CLSI.™

Tabela 1.
Potenciais interferentes Concentracao maxima

FSH 400 mIU/ml
LH 400 mIU/ml
TSH 250 plU/ml
Albumina 5¢/dl
Hemoglobina 0,1g/dl
Factor reumatéide (RF) 220 [U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirrubina 2,5mg/dl
Triglicéridos (misturas) 0,5 g/dl
Ureia 18 mg/dl
Colesterol 280 mg/dl
Biotina 400 ng/ml

EFEITO DE PROZONA

Nao se observou qualquer efeito de prozona de dose elevada para as concentragdes de h(G até 700.000 mIU/m.

PRECISAO

A precisao do IB10 sphingotest® beta-h(G foi determinada utilizando amostras onde a h(G foi adicionada no plasma humano normal

em trés concentragdes (Tabela 2). As medicdes da precisao intra-dias e precisao total foram realizadas em duas execugdes por dia, em réplicas
de 5 por execu¢ao em cada nivel de concentracdo, ao longo de um periodo de 20 dias para um ndmero total de 200 repeticdes em cada nivel
de concentracdo. A precisdo intra-execucao e total foram calculadas de acordo com a directriz EP5-A2 do CLSI."”



Tabela 2.

Precisao intra-execucao Precisao total
Amostra Média (mIU/ml) Desvio padrao %V Desvio padrao %V
(mlU/ml) (mIU/ml)
1 97,0 1,30 134 1,34 13,8
2 24,31 3,03 124 3,08 12,7
3 190,52 25,46 13,4 25,96 13,6

COMPARACAO ENTRE SANGUE TOTAL E PLASMA

Foi efectuado um estudo de comparacao utilizando amostras de sangue total e plasma. Ao realizar uma andlise de regressao de Passing-Bablok
comparando as concentra¢des de sangue total em relacdo as concentrac6es de plasma correspondentes a partir das mesmas amostras de doentes
(N=30), obteve-se um declive de 1,05 (IC de 95% = [1,00-1,09]) e uma intercep¢do de -0,51 mIU/ml.

COMPARACAO DE METODOS

Foi efectuado um estudo de equivaléncia entre o IB10 sphingotest® beta-h(G utilizando o Analisador Nexus IB10 e o sistema de Teste B-hCG Il total
Ortho VITROS®. Um total de 215 amostras foi testado dentro de um intervalo de concentracao de h(G de 4,0 mlU/ml a 400 miU/ml. A regressao
de Passing-Bablok foi a sequinte:

IB10 sphingotest® beta-h(G = 0,96 (Teste B-h(G total VITROS) + 1,75 mIU/ml
Coeficiente de correlagao da classificacao = 0,99
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IB10 sphingotest® beta-h(G

Para uso de diagndstico in vitro

UTILIZACION PREVISTA

EI1B10 sphingotest® beta-h(G es un inmunoensayo rapido realizado en el centro de atencion médica (CAM) para la determinacidn cuantitativa
in vitro de gonadotropina coriénica humana (GCH) en sangre y plasma humanos heparinizados con litio. El IB10 sphingotest® beta-h(G esta
destinado para ser utilizada junto con el analizador Nexus IB10 y proporciona resultados cuantitativos en 20 minutos.

Esta prueba detecta la GCH total midiendo las moléculas de GCH intactas y sus subunidades beta libres. La medicién cuantitativa de GCH ayuda
en la deteccion temprana del embarazo.

Esta prueba esta disefiada para uso profesional y solo puede ser utilizada en los laboratorios centrales de los hospitales y en los centros de atencion
alternativos, tales como los servicios de urgencias, unidades de cuidados intensivos y demés lugares donde se practiquen pruebas a la cabecera del
paciente.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

La GCH es una hormona glucoproteica compuesta por dos subunidades disimilares designadas como ay p. La producen las células trofobldsticas
de la placenta poco después de la implantacién del dvulo fertilizado en la pared uterina."? La GCH es el principal analito utilizado para la confirmacidn
y control del embarazo debido a su rdpido aumento tanto en sangre como en orina, poco después de la concepcion.

La deteccion de GCH a las 3-4 semanas desde la fecha de la dltima menstruacion (FUM) es el indicador més fiable para la confirmacion del embarazo.
Durante un embarazo normal, los niveles de GCH en la sangre varian, pero se suelen encontrar entre 25-50 mIU/ml en la semana después de la
concepcion y aumentan exponencialmente multiplicindose por dos cada 1,5-3 dias durante las primeras seis semanas.’ Los niveles de GCH contintian
aumentando hasta el final del primer trimestre, sequido de un descenso lento a medida que el embarazo se acerca a término (~ 40 semanas).

Ademas de su sintesis durante el embarazo, los niveles elevados de GCH también estan asociados con la enfermedad trofobldstica y determinados tipos
de neoplasias no trofobldsticas. Es necesario descartar la posibilidad de existencia de estas enfermedades antes de poder diagnosticar un embarazo.**
La glandula pituitaria produce de forma habitual una pequefia cantidad de GCH junto con las hormonas glucoproteicas de estructura similar como la
hormona luteinizante (HL), la hormona foliculoestimulante (HFE) y la hormona estimulante de la tiroides (HET).5’

PRINCIPIO

El disco de inmunoquimica de Nexus Dx combina la quimica con la microfluidica y el flujo centrifugo para preparar rapidamente un plasma libre
de células a partir de sangre total, que posteriormente se puede movilizar a través de un canal para rehidratar, solubilizar y mezclar con
inmunoconjugados liofilizados. Utilizando una combinacion de flujo activo y la accion capilar, la muestra de la prueba estd lista para ser medida
cuantitativamente en 20 minutos con un nivel de sefial 6ptica proporcional a la concentracién del (de los) analito(s).

Después de la incorporacion de la muestra del paciente, todo el ensayo se realiza dentro del analizador Nexus 1B10, que proporciona un control

de la temperatura del disco, asi como la secuencia de reaccion, el flujo centrifugo, la mezcla, el tiempo de incubacidn, la medicion final de la sefial,

la cuantificacion y la notificacién de los resultados. El disco de prueba incluye un control interno positivo para asegurar que ha funcionado correctamente.
(ada lote se calibra para proporcionar una concentracion de analitos precisa. La calibracion del lote, junto con informacion adicional, como la fecha de
caducidad del lote, se indica en una etiqueta con el cédigo QR colocada en cada disco. Se recomienda probar controles externos en intervalos de tiempo
apropiados para confirmar que el rendimiento del sistema y del lote de prueba se encuentran dentro de los limites aceptables.

REACTIVOS

EI1B10 sphingotest® beta-h(G contiene todos los reactivos necesarios para evaluar el nivel de GCH, incluido un anticuerpo de anti-GCH monoclonal
conjugado con tinte, un anticuerpo de anti-GCH monoclonal conjugado con biotina y estreptavidina inmovilizada en la zona de deteccion del disco.

MATERIALES INCLUIDOS

(ada caja contiene lo siguiente:
o 10discos de IB10 sphingotest® beta-h(G, cada uno de ellos sellado individualmente en una bolsa de aluminio con un desecante.
o Tlnstrucciones de uso (IFU).



MATERIALES/EQUIPOS NECESARIOS, PERO NO INCLUIDOS

1. Analizador Nexus IB10 - Modelo #BCA-IB10.

2. (ontroles de GCH disponibles en el mercado para el control de calidad (CC) externo. Pdngase en contacto con el distribuidor
en su area para recibir materiales de CC externos recomendados o asistencia técnica relacionada.

3. Pistola de pipeta calibrada reutilizable de volumen fijo o variable, de alta precisién y exactitud, capaz de suministrar 500 pl de sangre
total o de plasma.

4. Puntas de pipeta desechables capaces de recibir y suministrar 500 uL de sangre total o de plasma.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Exclusivamente para uso diagnéstico in vitro.

« Siga atentamente las instrucciones de uso.

o Antes de someter a la prueba los controles o las muestras del paciente, asegurese de que el software del analizador esté actualizado
a la ultima version. (Consulte el manual de Nexus IB10 si desea instrucciones especificas).

o Lleve guantes desechables cuando manipule las muestras.

Manipule las muestras con cuidado. Las muestras y los discos de pruebas usados deben tratarse como potencialmente infecciosos
y deben desecharse como material biopeligroso siguiendo las normativas locales.

o Lavese bien las manos después de la manipulacion.

Elresultado obtenido del IB10 sphingotest® beta-h(G no proporciona un diagnéstico definitivo y debe ser interpretado por un médico,
junto con otras pruebas de laboratorio de conformidad con las recomendaciones médicas actuales y con los datos clinicos del paciente.

« (onserve el disco de prueba en la bolsa sellada hasta que esté listo para usarlo.

o Nouse el disco de prueba si la bolsa esta dafada o el sello estd roto.

o Nouse el disco de prueba después de la fecha de caducidad impresa en la bolsa.

o Antes de usarla, ponga la bolsa sin abrir a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante al menos 15 minutos.

o Preste siempre atencion a la limpieza cuando manipule la prueba. Evite la contaminacion de huellas digitales o sustancias extrafas.
No contamine el canal de entrada de la muestra.

o Nodeje caer ni daie el disco de la prueba.

 Eldisco de prueba debe ser insertado con el lado de la etiqueta hacia arriba en la bandeja del analizador Nexus IB10 inmediatamente
después de inyectar la muestra en el disco.

o Noledélavuelta al disco.

Estaesuna prueba cuantitativa, por lo tanto no debe realizarse una interpretacion visual de los resultados.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

o (Guarde el IB10 sphingotest® beta-hCG a una temperatura entre 2 y 8 °C (de 35 a 46 °F) hasta la fecha de caducidad impresa en la bolsa.
o ElIB10 sphingotest® beta-h(G en su bolsa sellada es estable a una temperatura de 18 °a 30 °C/64 ° a 86 °F durante 30 dias, siempre
y cuando no se supere la fecha de caducidad impresa en la bolsa.

RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

« ElIB10 sphingotest® beta-h(G debe realizarse usando muestras de sangre total o plasma heparinizadas con litio.

« Serecomienda analizar las muestras lo antes posible.

 Lasangre total debe analizarse dentro de las 24 horas posteriores a su recoleccion.

o Lasmuestras de plasma deben mantenerse congeladas a -20 °C (-4 °F) 0 a una temperatura inferior si se requiere mds tiempo
de almacenamiento.

o  Espere hasta que las muestras alcancen la temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) antes de realizar la prueba.

PROCEDIMIENTO
Analizador Nexus IB10
EE] Consulte el Manual del usuario del analizador Nexus IB10

Para la instalacion, puesta en marcha e instrucciones de uso completas del analizador, consulte el Manual del usuario del analizador Nexus
IB10. El operador debe consultar el manual del usuario antes de su uso para familiarizarse con el funcionamiento y los procedimientos de control
de calidad adecuados.



LLEVAR A CABO LA COMPROBACION DEL SISTEMAY LA CALIBRACION DEL DISCO

(ada vez que se enciende el analizador Nexus IB10, se realiza automaticamente un autochequeo. El cddigo QR en cada disco de prueba contiene
informacidn para la calibracién del disco que el analizador lee automaticamente cuando se ejecuta una prueba.

EJECUCION DE CONTROL DE CALIDAD CON CONTROLES EXTERNOS

El fabricante recomienda el uso de controles de GCH disponibles en el mercado (por favor consulte la seccion de Materiales y equipos necesarios,
pero no incluidos). Asegurese de que los controles sean manipulados y preparados de acuerdo con las instrucciones de uso correspondientes.

1. Antes de usarla, ponga la bolsa sin abrir a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante al menos 15 minutos antes de la prueba.
Abra la bolsa y saque el disco de prueba.
Coloque el disco de prueba sobre una superficie plana.
Pulse New Analysis (Nuevo anlisis) en el analizador Nexus IB10.
El analizador llevaréd a cabo una comprobacién general del sistema.
Introduzca el ID de control externo de forma manual (se puede utilizar hasta 14 caracteres para la identificacion) o introduzca el ID
de control externo mediante el uso del escaner de cddigo de barras.
Mezcle el vial de control de calidad externo dandole la vuelta varias veces antes de analizar la muestra.
Analisis de la muestra de control externo con el IB10 sphingotest® beta-h(G.
Usando una pipeta de precision (fija 0 ajustada a 500 pl), extraiga lentamente una muestra bien mezclada de control de calidad
externo, al interior de la punta de la pipeta.
Usando la punta de pipeta conica en un angulo de 45 grados, perfore la X en el punto rojo para exponer el canal de entrada
de la muestra.
Lentamente exprima la muestra de control externo en la entrada, aplicando una fuerza minima, pero continua, en el émbolo
de la pipeta.
Exprima la muestra en la primera parada de la pipeta, a una velocidad que permita que el fluido llene el canal por completo
y elimine cualquier contrapresion que pueda producir salpicaduras de la muestra o introducir burbujas de aire.
En la pantalla del analizador Nexus IB10, pulse QC (Control de calidad).
Cuando se abra la bandeja, inserte el disco de prueba cargado en la bandeja y pulse Run (Ejecutar).
La bandeja se cerrard y realizard una comprobacién de la validez del disco.
Aparece una pantalla para seleccionar los materiales de control de calidad (consulte la seccién Configuracion del control
de calidad del Manual del usuario del analizador Nexus IB10 para obtener informacién sobre cdmo actualizar el material
del control de calidad [controles externos]).
Seleccione el material del control de calidad que se va a probar.
Pulse OK (Aceptar) en la pantalla del analizador Nexus 1B10.
En 20 minutos, el analizador Nexus IB10 mostrara los resultados en la pantalla.
Los resultados se imprimiran de forma automatica (i se selecciona esta opcion durante la configuracién) o presionando
Print (Imprimir).
Cuando se complete la prueba, analice y compare el resultado con el valor esperado indicado en las instrucciones de uso del control
externo correspondientes al nivel de control externo medido por medio del disco del IB10 sphingotest® beta-h(G.
Retire y deseche el disco de prueba en un recipiente apropiado.
Si el resultado del control externo esté fuera del rango esperado, consulte la seccién de Control de calidad a continuacion.
Nota: Si la prueba se cancela antes de que genere un resultado, el disco de prueba no puede ser reutilizado y debe ser desechado
apropiadamente.
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ANALISIS DE MUESTRAS DE PACIENTES CON EL ANALIZADOR NEXUS 1B10

1. Saque una bolsa de prueba cerrada de la cdmara refrigeracion y péngala a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante
al menos 15 minutos.

Abra la bolsa y saque el disco de prueba.

Coloque el disco de prueba sobre una superficie plana.

Pulse New Analysis (Nuevo analisis) en el analizador Nexus IB10.

El analizador llevard a cabo una comprobacion general del sistema.

Al e



6. Introduzca el ID del paciente de forma manual (se puede utilizar hasta 14 caracteres para la identificacion) o mediante el uso del escaner
de c6digo de barras.
7. Mezcle la muestra de sangre total del paciente invirtiendo suavemente el vial varias veces antes de retirar la muestra.
8. Analisis de la muestra del paciente con el IB10 sphingotest® beta-h(G.
Usando una pipeta de precision (fija o ajustada a 500 pl), extraiga lentamente una muestra bien mezclada del paciente, al interior
de la punta de la pipeta.
Usando la punta de pipeta c6nica en un angulo de 45 grados, perfore la X en el punto rojo para exponer el canal de entrada
de la muestra.
Lentamente exprima la muestra del paciente en la entrada, aplicando una fuerza minima, pero continua, en el émbolo de la pipeta.
Exprima la muestra en la primera parada de la pipeta, a una velocidad que permita que el fluido llene el canal por completo
y elimine cualquier contrapresion que pueda producir salpicaduras de la muestra o introducir burbujas de aire.
Pulse OK (Aceptar) en la pantalla del analizador Nexus IB10.
Cuando se abra la bandeja, inserte el disco de prueba cargado en la bandeja y pulse Run (Ejecutar).
En 20 minutos, el analizador Nexus IB10 mostrard los resultados en la pantalla.
Los resultados se imprimiran de forma automatica (si se selecciona esta opcion durante la configuracion) o presionando
Print (Imprimir).
Retire y deseche el disco de prueba en un recipiente apropiado.
Nota: Si la prueba se cancela antes de que genere un resultado, el disco de prueba no puede ser reutilizado y debe ser desechado
apropiadamente.

TRAZABILIDAD DE LA CALIBRACION

La calibracion del IB10 sphingotest® beta-h(G es trazable por los calibradores internos de referencia asignados por la 52 Norma Internacional de la OMS
(WHO) para GCH (07/364), (National Institute of Biological Standards and Controls, Instituto Nacional de Estandares y Controles Bioldgicos - NIBSC).

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El rango de concentracién de GCH indicado por el analizador Nexus IB10 es de 4,0 mIU/ml a 400 mIU/ml. Los resultados por debajo o por encima
de este rango se mostraran como“< 4,0 mIU/ml” 0> 400 mlU/ml” respectivamente.
« Valores umbral de toma de decisiones recomendados:
los resultados de GCH iguales o superiores a 25 mIU/ml se consideran positivos. Véase la seccion - Limitaciones si desea mds
informacion sobre cdmo interpretar los resultados.

Control de calidad
CONTROLES EXTERNOS

Los principios de précticas correctas de laboratorio incluyen el uso de controles externos para garantizar el rendimiento adecuado del disco

de prueba. Antes de utilizar un nuevo lote de IB10 sphingotest® beta-h(G, se recomienda confirmar el rendimiento del lote mediante pruebas

con controles externos (véase la seccion Materiales y equipos necesarios, pero no incluidos) para asegurarse de que la prueba producird

el resultado correcto. La frecuencia de las pruebas de control de calidad se debe determinar de acuerdo con los procedimientos de control de calidad
de laboratorio estandar individuales. Tras la confirmacion de los resultados esperados, los discos de prueba estan listos para su uso con muestras

de pacientes. Los controles también deberian utilizarse en cualquier momento en que validez de los resultados sea cuestionable. Si los controles
externos no funcionan como se esperaba, no utilice la prueba IB10 sphingotest® y péngase en contacto con su distribuidor local para obtener
asistencia técnica.

CONTROL INTERNO

(ada IB10 sphingotest® beta-h(G cuenta con un control de procedimiento positivo integrado. El analizador Nexus IB10 determina automdticamente
la presencia de este de control, lo que confirma que la ejecucion de la prueba haya dado un resultado valido. Si el control no se lleva a cabo 0 no es
reconocido por el analizador, el resultado de la prueba se considera “no vélido”y la prueba debe repetirse.



LIMITACIONES

«  Confines diagnésticos, el resultado de la prueba se debe evaluar e interpretar siempre en conjuncidn con el historial médico
de la paciente, sus sintomas y otra informacion clinica. Los embarazos ectdpicos no se pueden distinguir de los embarazos normales
solo con las mediciones de GCH.2

« Sielnivel de GCH no es coherente con las evidencias clinicas, los resultados se deben confirmar por un método alternativo. Algunos
de estos métodos son un andlisis de GCH en orina o la repeticion de las mediciones en sangre o plasma en un sistema de prueba
diferente.’ La ausencia de GCH en orina puede sugerir un resultado en sangre o plasma falsamente elevado.

«  Como sucede con cualquier ensayo que emplee anticuerpos de ratdn, existe la posibilidad de interferencia de anticuerpos heterofilicos
de la muestra.®™ Las muestras de personas que hayan estado en contacto habitual con animales o que hayan sido tratadas con
productos animales pueden contener estos anticuerpos.

 Losresultados falsamente elevados o reducidos de GCH podrian estar causados por la presencia de anticuerpos heterofilicos, como
anticuerpos antirraton humanos, unién de proteinas no especificas o sustancias similares a la GCH.

« Nose observ el efecto de gancho de dosis altas en las concentraciones de hasta 700 000 miU/ml.

 Sehaninformado de niveles elevados de GCH en pacientes con neoplasias trofoblasticas o no trofoblasticas.

«  Se pueden encontrar niveles reducidos persistentes, pero elevados, de GCH en sujetos aparentemente sanos, no embarazadas."

o Los niveles de GCH inferiores a 25 mlU/ml no excluyen el embarazo. Debido a que la concentracién de GCH aumenta rdpidamente
durante la fase temprana del embarazo, se recomienda realizar la prueba con muestras obtenidas 48 horas més tarde si hay sospecha
de embarazo.”

o Los niveles positivos de GCH pueden sequir siendo detectables semanas después del parto o de un aborto.™

o Las muestras que resultan positivas durante los dias iniciales tras la concepcion, pueden ser negativas mas tarde debido a una
interrupcion natural del embarazo.

« Las mujeres peri y posmenopausicas pueden exhibir niveles bajos pero elevados de GCH no relacionados con el embarazo.”

Otras sustancias o factores no listados, por ejemplo errores técnicos o de procedimiento, pueden interferir con la prueba y ocasionar resultados
imprecisos.

Nexus Dx, Inc. ofrece productos para su uso concebido. Consulte la literatura especifica del producto para las declaraciones de uso concebido de cada
producto. Las especificaciones del producto pueden cambiar. Las garantias expresas o implicitas de Nexus Dx, Inc. (incluidas las garantias implicitas
de comerciabilidad e idoneidad) dependen del respeto de, o cumplimiento de, indicaciones publicadas por Nexus Dx, Inc. respecto al uso de productos
de Nexus Dx, Inc. Bajo ninguin concepto Nexus Dx, Inc. serd responsable de darios indirectos o consecuentes.

Para recibir asistencia técnica contacte con el distribuidor de su zona.

VALORES ESPERADOS

(ada laboratorio debe establecer sus valores esperados que representen la poblacién de pacientes que se va a evaluar en sus instalaciones. A modo
de quia se han determinado los siguientes rangos. El IB10 sphingotest® beta-h(G se ha utilizado para determinar la concentracion del limite superior
de referencia de GCH en muestras de plasma humano recogidas en personas aparentemente sanas y no embarazadas. El limite superior de referencia
del percentil 95 segun lo determinado con las muestras es de 5,42 mlU/ml de GCH.

Grupo de referencia N Mediana (mIU/ml) Percentil 95 (mIU/ml)
Hombres 150 0,00 475
Mujeres no embarazadas
J(todas las edades) 248 1,56 73
Mujeres edad < 50 150 0,43 4,15
Mujeres edad > 50 98 3,26 791
Total 398 0,48 542




A continuacion se encuentran resumidos los rangos representantivos de GCH durante el embarazo normal segin la fecha de dltima menstruacion (FUM).
Debido a que otra citas de referencia médica pueden mostrar valores diferentes, cada laboratorio debe establecer sus propios rangos de referencia.

Después de la FUM (semanas) Rango de GCH (mIU/ml)'
4 5-100
5 200-3 000
6 10 000-80 000
7-14 90 000-500 000
15-26 5000-8 000
27-40 3000-15 000

Caracteristicas de rendimiento
RANGO DE MEDICION

EI IB10 sphingotest® beta-h(G proporciona mediciones precisas de GCH en el intervalo de 4,0 mIU/ml a 400 mIU/ml.

SENSIBILIDAD ANALITICA

El LoD (limite de deteccion) para el IB10 sphingotest® beta-hCG es 4,0 mlU/ml, que se determina de acuerdo a la directriz EP17-A del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)."” La proporcidn de falsos positivos (a) y falsos negativos (B) es menos del 5 % (limite de resultados

en blanco = 1,70 mIU/ml).

El LoQ (limite de cuantificacion) es la concentracion mds baja de GCH que puede medirse de forma reproducible con un coeficiente de variacion total

maximo del 15%. Se determind que este limite es de 5,0 mIU/ml.

REACTIVIDAD CRUZADA Y SUSTANCIAS INTERFERENTES
Posibles sustancias interferentes

Se analizaron las siguientes sustancias interferentes para determinar su posible reactividad cruzada e interferencia con el IB10 sphingotest® beta-h(G
ala concentracion maxima de la sustancia indicada (Tabla 1). Ninguna sustancia presentd un nivel significativo de reactividad cruzada o interferencia,

utilizando el método proporcionado por la directriz EP7-A2 del CLSI.™

Tabla 1.
Posibles sustancias interferentes Concentracion maxima

HFE 400 mIU/ml
HL 400 miU/ml
HET 250 pIU/ml
Albdmina 5g/dl
Hemoglobina 0,1g/dl
Factor reumatoide (FR) 220 [U/ml
(reatinina 2mg/d|
Bilirrubina 2,5mg/dl
Triglicéridos (mezclas) 0,5g/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterol 280 mg/dl
Biotina 400 ng/ml

EFECTO DE GANCHO

No se observé el efecto de gancho de dosis altas en las concentraciones de GCH de hasta 700 000 ng/ml.




PRECISION

La precision del IB10 sphingotest® beta-h(G se determind utilizando muestras en las que se aiadid GCH a plasma humano normal en dos
concentraciones (Tabla 2). Las mediciones de precision del mismo dia y totales se realizaron dos veces por dia, en réplicas de 5 por ejecucion en cada
nivel de concentracion durante un periodo de 20 dias para un ndmero total de repeticiones de 200 en cada nivel de concentracién. La precision de
los valores pertenecientes a cada prueba y totales se calcularon de acuerdo con la recomendacion EP5-A2 del CLSI.™

Tabla 2.
- et ) Precision de los vatI:;ecsazlr:eba pertenecien Precisién total
Desv. est. (mlU/ml) CV (%) Desv. est. (mlU/ml) CV (%)
1 97,0 1,30 13,4 1,34 13,8
2 24,31 3,03 12,4 3,08 12,7
3 190,52 25,46 13,4 25,96 13,6

COMPARACION ENTRE SANGRE Y PLASMA

Se realiz6 un estudio de comparacidn utilizando muestras de sangre completa y plasma. Al realizar un andlisis de regresion de Passing-Bablok para
comparar las concentraciones de sangre completa con las concentraciones de plasma correspondientes pertenecientes a las muestras de un mismo
sujeto, los resultados fueron: (N=30), una pendiente de 1,05 (IC del 95 % = [1,00-1,09]) y una interseccién de 0,51 miU/ml.

COMPARACION DE METODO

Se realiz6 un estudio de equivalencia entre el IB10 sphingotest® beta-h(G utilizando el analizador Nexus IB10 y la prueba con el sistema
Ortho VITROS® Total -hCG II. Se analizaron un total de 215 muestras dentro de un intervalo de concentracién de GCH de 4,0 mIU/ml a 400 mIU/ml.
La regresion de Passing-Bablok fue:

IB10 sphingotest® beta-h(G = 0,96 (Prueba de VITROS Total -hCG) + 1,75 miU/ml
Coeficiente de correlacion, r=0,99
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IB10 sphingotest® beta-h(G

Na Stayveotiki Xpnon in vitro

MPOBAEMOMENH XPHZH

H dokipacia IB10 sphingotest® beta-h(G eival pia tayeia avoooloyiki dokipacia onpeiov gpovtidag (POC) yia tov in vitro moooTikd mpoadiopiopd
¢ avBpwmvng optovikrg yovadotponivng (hCG) o ohikd aipa kat midopa pe nmapivn AiBiov. H [B10 sphingotest® beta-hCG mpoopidetat yia xprion
o€ ouvduaopo pe Tov avahutr Nexus IB10 kat mapéxet moootika amoteAéopata o€ 20 Aenta.

Auth n dokipacia aviyvevel T ouvoliki h(G, petpwvtag 100 o aBikto popto h(G 660 kai Ty e\ebBepn Prita umopovada tne. H moootiki pétpnon
¢ hCG BonBa otnv éykaipn Sidyvwon Tng eyKupoouvng.

Auth n 6okipacia mpoopiletal amoKAELOTIKG yia EMAyYEAUATIKY XPRON KAl UTOPEL va XpNOIHOTOLEITAL 0 KEVTPIKG EpYaOTHpLa VOOOKOHEIWV KaBo¢
emiong Kat o€ eVaANQKTIKES HovAdeC ppovTidag, 6MwE TURUATA EMENYOVTWY TTEPLOTATIKWY, Hovadec evtatikic Bepanmeiac kat GAAoug xwpoug 6mou
dlevepyouvtal dokipaoiec minaiov Tou aoBevouc.

MEPIAHYH KAI ENEZHIHZH THZ AOKIMAZIAZ

H h(G €ivat pa oppévn y\ukompwteivng mou amoteAeitat amd 2 avopioleg umopovadeg mou xapaktnpiCovral wg a kai p. Mapdyetat pe KiTrapa
TPpo@oBAdoTEC Tou MAAKOUVTA Aiyo HETA TV EPPUTEVON EVOC YOVILOTOINEVOL wapiov 0To Toixwia TG putpac. " H h(G eivar o kUplog avaAiTng mov
xpnotporoteitat yia T empePaiwon kat mapakorouBnon e ykupooivng Adyw TG Taygiag a§nong e oTo aipa kai ta 00pa apéowg PeTd T GUNNYN.
H avixvevon t¢ h(G evtdg 3-4 efoopddwv amd v tehevtaia éppnvo poon (LMP) eivai o mo agiomiotog deiktng yia tnv emPeBaiwon e eykupooivng.
Katé  didpketa piag guatohoyikng eykupooivng, ta emimeda te hCG oto aipia mokiMouv aNG givar mepimov 25-50 miU/mL v mpwn efdopdda petd
am6 ™ cOMnPn kat avavovar ekBetika kaBog dimaotdfovtat kabe 1,5-3 nuépeg katd ) Sidpkeia Twv mpwtwv &€ eBdopadwv. Ta emimeda tne h(G
ouveyilouv va avédvovrat péxpt To TEAOG TOU TPWTOL TPIIVOU, Iou akoAouBeitar amd pia apyr peiwon kaBwg n eyKupoolvn GTAvel IPog T0 TEAOG TG

(~ 40 pdopade).

Ekto¢ amd T ovvBeon ¢ katd T Sidpkela Tng eykupooivng, Ta av§nuéva enimeda h(G suvdéovtar emiong e TPO@OBAACTIK VOGO Kat OpIOpEVa N
Tpo@oPAaoTikd veomhaopata. H mBavotnta va vooei kaveic amd avtég Tig aoBéveleg mpémet va e€aheipBei mpiv pmopéoei kaveic va mpopei oe didyvwon
g ykupoovvne.* Mia pikpr moodtnTa h(G mapdyetat uoloAoyikd amé Ty umoQUGN o€ CUVEUAGHO (L TIC SOIKG TAPOHOLEG OPHOVES YAUKOTPWTEIVNC,
ol omoie¢ mephapPdvouy T wypvotpomo oppovn (LH), v woBulakiotpomo opuovn (FSH) kat m Bupeoeidotpomo oppovn (TSH).5

APXH AEITOYPTIAZ

To o0opa avoooxnueiag Nexus Dx ouvdualel T xnueia pe T LIKPOPPEVOTOVIKI| KAl T GUYOKEVTPIKI| pON Yia TV Taysia mpoeTolpacia mdopatog
XWpi¢ KoTtapa amd 1o OAKO aipa o pmopei 0T ouvéxela va petakivnOei péow evog kavahiov yia va emavudatwoei, va dtahutomoinBei kat va avapelyBei
He Avo@ihlwpéva avosooupmAéypata. XpnotpomolwvTag 6uvduacpo evepyol porg Kat Tpiyo€ldouc pdong, To deiypa SOKIPMG HETPLETAL TTOOOTIKA O€

20 Aemrtd pe 0TdBpN omTIKoU orjpatog avahoyn mPOE T GUYKEVTPWOT TOU avahuTn/Twv avaAUTWY.

Méetd v mpoabrikn tou deiypatoc acbevoug, mpaypatomolgitat oAOKAnpn n dokipaoia evidg tov avautr Nexus IB10, o omoiog mapéxet tov é\eyxo

¢ Beppokpaciag Tou diokou, kaBug kar g akohoudiag Twv avTIdPATEWY, TNE YUYOKEVTPIKIC PORC, TNG AVAUEIENS, TOU XPOVOU EMRAONG, TNG TENKNS
HETPNONG GAUATOC, TNE TOOOTIKOMOINONS Kal TS avapopdg Twv amoteheapdtwv. 0 diokog dokipng mephapBdvel évav BeTiko e0wTepIKO pdpTupa yia
va e¢aopahileTat 6T1 0 diokog Sokipnc Exel Aettoupynoel owotd. Kabe maprida eivar fabByovopnpévn yia va mapéxet akpipry ouykevipwon tov avaAiT.
H e1d1kr yia Ty kdbe maprida abpovopnon, padi pe mpdabetec minpogopiec 6mwg n npepopnvia Aféng maptidag, mepiéxoval o€ pia ETKETA KwOiKa
QR mou €ivat emkoMnpévn oe kaBe dioko. Zuviotarar ot eEwTepikoi paptupeg va dokipddovtat og katdMnAa xpovikd daotrApata yia va empepaiwveral
0TL 1) amdoon Tou CUCTARATOC Kat TE MapTidag dokipaciag eivat evidg Twv amodeKTwv opiwv.

ANTIAPAZTHPIA

H dokipaoia IB10 sphingotest® beta-h(G mepiéyet 6Aa ta amairodpeva avtidpaotrpia yia v afloddynon tov emmédov h(G supmephappavopévou
T0U OUCEVYPEVOU € XPWOTIKES 0uaieC povokAwviKou avti-h(G avTiowpatog, Tou ou{euypévou pe Brotivn povokAwvikol avti-h(G avtiowpatog Kat
¢ akvnTomoinpévng otpemtaPidivng otnv meploxr avixvevong emi tou diokouv.

MAPEXOMENA YAIKA

Kdbe kouti mepiéyet ta akohovba:
« 10 diokouc IB10 sphingotest® beta-h(G, o kaBévag atopikd o@payiopévog o¢ pia Brikn ahovpviou pe amoénpavtiko.
o 108nyiec xprong.



YNKA/EZOMAIZMOZ NOY AMAITOYNTAI AAAA AEN NMAPEXONTAI

1.
2.

3.

4.

Avahutii¢ Nexus IB10 - Movtého #BCA-1B10.

AwaBéotpot ato epmdpio pdptupeg hCa ya e§wtepikd eAeyyo moidttag (QC). EmKowwvoTE PE TO TOMKO ERMOPLKO AVTIMPOCWMO
Y10 T0 GLVIOTWHEVA UMKA EEWTEPIKOU EAEyXOU TTOLOTNTAC 1} OXETIKN TeXVIK BorBela.

Miotéh mmétag Pabuovopnuévo, emavaypnotpomotrotpo, atabepol 1 petafAntol dykov pe vPnAi akpiPeta kat opBoTNTA, IKAVO

va mapéxet 500 pl ohkov aipatog i mdopatoc.

POyxn mmetwv piag xpriong tkavd va déxovtat kat va mapéxouv 500 pL oAikoo aipatog fy mdopartoc.

MPOOYAAZEIZ KAI NPOEIAOMOIHZEIX

Mévo yia dlayvwaTikn xprion in vitro.

AkolouBriote mpooeKTIKA TIC 0dnyieC Xprong.

Mpw am6 T dokipacia paptupwv i deiypdtwy aoBevawv, Pefaiwbeite 4Tt To AoylopIKo Tov avahuTh Eival EvpepWEVO e TV TEAEUTaIA
¢kboon. (Avatpédte oto eyxelpidio Nexus IB10 yia ouykekpipéveg 0dnyieq).

Oopdrte yavtia piag xprong otav yeipieote deiypata.

Na xeipileote ta deiypata pe mpoooyn. Asiypata kat petayeipiopévot diokot dokipnc a mpémel va avtipetwmiCoval we duvnTika
HOAVOHATIKA Kat mpémel va amoppimtovTal w¢ Brohoyikd emkivouvo uNk6 00PQwVa PE TOUE TOMKOUE KavovIaHOUC.

M\Ovete 0XONAOTIKG Ta XEPLA PETA TOV YEIPIOWO.

To amotéheapia mov mpokumTel amd tn dokipacia IB10 sphingotest® beta-h(G dev mapéyel optoTiki S1dyvwon kat mpémel va eppunveveTal
amo 1atpo o€ 6uVEVAONO pe Ta amoTeNéaaTa AWV EPYAOTNPIAKWY EEETATEWY KAl GUPPWVA PE TIC TPEXOUTES LATPIKEG KATELBUVTNPLEC
YPappéC kat Ta KAvikd evprpata Tov acbevouc.

Ouhddte Tov dioko dokipasiag oTn o@payLopEvN BRKN LEXPL VA EIOTE ETOIOL VA TOV XPNOLUOTIONOETE.

Mn xpnotpomoteite Tov dioko dokipaciag edv n Bnkn éxel npid n n o@pdylor Tng éxel omdoeL.

Mn ypnotpomotite Tov dioko dokipaciag petd Ty nuepopnvia Aqéng mou avaypdetat otn Ok,

Mpw am6 T yprion, TomoBetrhote TV KAELOTH BrKN o€ Beppokpacia dwpatiov (19 éwg 25 °C/66 £wg 77 °F) yia Touhdyiotov 15 Aemtd.
Mavrorte, va divete mpoooy1} oTnv kaBapiotnta Katd 1o ye1ptopd e dokipaciac. Amopoyete omotadrmote poAvvon amd daktulikd
amotunpata fj éveg ovaiec. Mn poAlvete To onpio €16650u Tou Kavahiov deiypatoc.

Mn pixvete i kataotpé@ete Tov dioko dokipaoia.

0 biokoc dokipaciag mpémet va TomoBetnOei pe TV Meupd TG €TIKETAC MPOC Ta eMdvw, 0Tn Brjkn diokou Tou avahutr Nexus IB10 apéow
HETd v éyxuon Tou deiypatog péoa otov dioko.

Mnv avamodoyupilete Tov dioko.

H mapovoa dokipacia ival moooTik. (¢ ek TOUTOU, Gev TPEMEL vV YIVETAL OMTIKY EPUNVEIQ TWV AMOTENEOUATWV.

AMOOHKEYZH KAI LTAOEPOTHTA

AnoBnkevote v IB10 sphingotest® beta-h(G petadd 2 kat 8 °C (35 £wg 46 °F) péxpt v nuepopnvia Ajéng mov avaypagetal mavw

otn BnKkn.

H dokipaoia IB10 sphingotest® beta-h(G otn o@payiopévn B1kn T ivar atabepn otoug 18 £w¢ 30 °C/64 £wg 86 °F yia 30 nuépeg, apkei
va pnv éxet mapéhBet n nuepopnvia Aféng mou avaypdgetat otn Brikn.

LYAAOTH AEITMATOZX KAI ETOIMAZIA

H IB10 sphingotest® beta-h(G mpoopiletat yia yprion pe deiypata oAikou aipatog i mdopatog pe nmapivn Mibiov.

Zuviotdrat Ta deiypata va umoBAnBouv oe dokipacia 1o ouvTopdTEPO duVaTOV.

To oAikO aipa mpémel va umoPdMetat oTn dokipacia vidg 24 wpwv amo T GuAoyr Tou.

Ta deiypata maopatog mpémet va Slatnpodvtal o€ katdyuén otoug -20 °C (-4 °F) ) xaunAdtepn Beppokpacia, ev amarteitat peyahutepn
d1dpkela amoBrkeuong.

Agriote Ta deiypata va looppomioouy o€ Beppokpacia dwpatiov (19 €w¢ 25 °C/66 £wg 77 °F) mpwv amd ) dokipacia.

AIAAIKAZIA
Avahvtii¢ Nexus IB10

[:E] ZupPoulevtsite 1o yxetpidio xprion¢ Tou avahutii Nexus IB10



lla v eykatdotaon Tov avaAutr, T ekkivnon kat mipelc odnyieg xpriong avatpééte ot evotnta Eyxepidio xpriong avalutr Nexus IB10.
0 xelplotn¢ mpémet va avatpéel oTo eyxelpidio xpriong mpwv amd tm xprion yia va eéoikelwei pe Tig katdMnAeg dladikaoieg Aertoupyiag kat eEAéyxou
molotnTac.

AIENEPTEIA EAETX0Y LYXTHMATOZX KAl PYOMIZHZ AIZKOY

Kdbe @opa mou evepyomoteitai o avahutrig Nexus IB10, dievepyeitat avtopata avtoéAeyxog. O kwdikd QR og kdbe dioko dokipaoiag mepiéxet
mAnpogopiec yia tn BaBpovopnon tov diokov mov o avahutrg StaBddet autépata Katd T ektéleon piag dokipaciac.

AIENEPTEIA EAETXOY MOIOTHTAL ME EZQTEPIKOYZ MAPTYPEX

0 KaTaokevaoTn¢ ouvioTd TN Xprion Twv dlabéatpwy oTo epmdpto paptipwv hCG (avatpédte oty evotnta Yhkd/e§omhiopdc mov amattouvrat alhd
dev mapéyovran). Befaiwbeite 0Ti 0 XEIIOpOE Kal N TPOETOIUATIA TWV EEWTEPIKWY HAPTUPWV YiVETAL GOPPWVA HE TIC QVTIOTOLXEC 0NYiEg Xpriong.

1. BydAte pua kAetotn Brikn dokipaoiag amd o Yuyeio kai tomobetiote T o€ Beppokpacia dwpatiov (19 €wg 25 °C/66 ¢w¢ 77 °F) yia

Touldytotov 15 Nemtd mpiv amd T dokipacia.

Avoiéte n Bnkn kat agapéote Tov dioko dokipaoia.

TomoBetnote Tov ioko dokipaciag mvw o€ pia emimedn emeavela.

2tov avahut Nexus IB10 matrjote New Analysis (Néa Avahuon).

0 avalutic Ba exteléoel éva yevikd ENeyXo TOU OUGTAHATOC.

MANKTPOAOYROTE TO AVAYVWPLOTIKG E§WTEPIKOD PapTUpa (€w¢ 14 XapakThpeg Umopouv va xpnatpononBolv yia To avayvwploTKo)

N E10AYAYETE TO AVAYVOPLOTIKO EEWTEPIKOD PAPTUPA XPNOILOMOLVTAC TOV 6APWTH YPAUHOKWAIKA.

7. Avapeiéte 1o @iahidio e§wtepikol pdptupa eAéyxou moldTnTag avaoTpéPovTac amahd To PLaidlo apKETEC PopEC TPV amo

™ detypatoAnyia.

8. onluaola dciypatog e§wtepikov paptupa otnv IB10 sphingotest® beta-h(G.
Xpnotpomowwvrag pa mméta akpieiac (otabepn i puBuopévn ota 500 pl) avacpate apyd to kald avapepeypévo deiypa
€§WTEPIKOU PApTUpa EAEYXOU TOLOTNTAG péoa 0TO POYXOC TG TIMETAC,
TomoBeTwvTag T0 KWVIKO UYXOC TNE METAC 0€ ywvia 45°, TpumioTe To X 0TV KOKKIVN KOUKKida yia va amokahOPETE To onpeio
€100000 TOU KavaAiov deiypatoc.
AvtAnote atyd oty To deiypa e§wtepikol pdptupa péoa 0To 0TopI0 EQapuolovtag eENdyoTn ad ouvexopevn dOvapn emi tou
upoAov Tng mmérag.
AvtAnoTe T0 deiypa PEXPL TO TIPWTO GTOM TNG MMETAC, Pe PUBKO TTOU va EMTPEMEL TO UYPO va Yepioel MAPwWE TO Kavaht Kat va
eCakeiper omotadnmote micon ematporic Ba pmopovae va 0dnynoet g mroiliopa Tov deiypatog i eloaywyr @uoalidwv agpa.
Mathote QC (Eeyxog moidtntag) atnv 086vn tou avahutr Nexus IB10.
Otav avoiéel n Bnkn Tou diokou, TomoBetrote Tov yepdto ioko dokipaciac otn Orkn kat matrote Run (Extéeon).
H B1ikn Tou diokou Ba kAeioel kat Ba exteleaTei 0 EAeyyog eykupdTTaC TOU BioKOU.
EngaviCetar pa 086vn yia my emhoyn vhikav eAéyxou modtnta (avatpédte oty evotnta Quality Control Settings (PuBioeic
EXéyxou Mowdtntac) Tou Eyxerpidiov Xpriong rov Avahutij Nexus IB10 yia tov tpémo evnpépwong Tou uhikol eNéyyou moldtnTag
[e€wTepikoi pdpTupec]).
EmAé€te 1o uMIKO eNéyxou moldTnTag mou mpokertal va eAeyyOei.
Mathote OK otnv 086vn tou avadutr Nexus IB10.
e 20 hemrtd, o avalutiic Nexus 1B10 Ba epgavioet ta amotehéopata otnv 086vn.
Ta amotehéopata Ba ektunwBouv autopata (av éxete mpopei o€ autr TV emhoyn Katd T didpkela TS eykataotaon) SlapopeTika
natrote Print (Extonwon).
Otav ohokAnpwOei n dokipacia, avaAuoTe Kat GUYKPIVETE TO AMOTENEGHA IE TNV AVALEVOPEVN TIHR TTOU avapépBnke
0TI¢ 00nyie¢ xprong Tov e§wTePIKOD PApTUpa yla TO EMimedo eWTEPIKOD PAPTUPA OMWC PETPTBNKE XPNOIHOTOIVTAC TV
IB10 sphingotest® beta-h(G.
Agaipéate Tov dioko dokipaciag kat amoppiyte Tov 0To KatdMnho doyeio.
Av 10 amotéleopa e§wTEPIKOD PAPTUPA Eival EKTOC TOU avapevopevou Eupoug, avatpééte atnv evotnta ENéyxou moidtnTag
apakatw.
2nueiwon: Edv n dokipaatiki Asirovpyia akupwOel mpwv supaviatei To amotéAeapia ¢ dokiuaaiac, o diokog Tn¢ dokipaciag dev pmopei
va emavaypnaipomoinBei kai Ba mpémet va amoppipbei kataAdfAwg.

A



AOKIMAZIA AEITMATQN AXOENQN XTON ANAAYTH NEXUS IB10
1. BydAte pua kAetotr Brikn dokipaoiag amd o Yuyeio kai tomobetiote T o€ Beppokpacia dwpatiov (19 €wg 25 °C/66 ¢w¢ 77 °F) yia
Touldytotov 15 Aemtd.
Avoiéte tn Bnkn kar apapéote Tov dioko dokipaoia.
TomoBetrote Tov ioko dokipaciag mvw o€ pia emimedn emeavela.
21ov avahut Nexus IB10 matijote New Analysis (Néa Avahuon).
0 avaluti Ba exteléoel éva yevikd ENeyxo TOU OUGTAHATOC.
MAnKTpoAoyROTE TO avayvwpLOTIKG acBevolc (£wg 14 xapakTipes pmopolv va xpnatpomoinBouv yia 1o avayvwploTiko) ] El0ayayete
T0 AVAYVWPLOTIKG aoBEVODE XpnOIHOTOLWVTAC TOV 0APWTH YPAUHOKWAIKA.
Avapei€te To beiypa aoBevouc ohikou aipatog avaotpégovtag amald Tov owAfva apKETEC PopES TPV amd Tr dokipacia.
8. onlpacla deiypatog acBevoug otnv IB10 sphingotest® beta-h(G.
Xpnotpomowwvrag pia mméta akpipeiag (otabepn i pubpiopévn ota 500 pl) avaoipate apyd to kaAd avapepeypévo deiypa
aoBevoug péoa 0o piyxo¢ TG MMETag.
TomoBeTwvTag T0 KWVIKO pUYXOC TNE MTETAC 0€ ywvia 45°, TpumioTe To X 0TV KOKKIVN KOUKKida yia va amokahOPETE To onpeio
€100000 TOU KavaAiov deiypatoc.
AvtAqote otya otya To deiypa aoBevouc péoa 0o 0TOpL0 EQappolovtag eENdyiotn ald ouvexdpevn duvapn enitou epporouv g mmétag.
AvtAnote 10 deiypa pEXPL TO IPWTO OTOM TNG TMMETAC, e PUBKO TTOU va EMTPEMEL TO UYPO va yepioel MAPwWE TO Kavaht kat va
eCaheipel omotadnmote micon emotporc Ba pmopovae va 0dnynoet o mroiliopa Tov deiypatog i eloaywyr @uoalidwv agpa.
Matrote OK otnv 086vn tou avaluti Nexus IB10.
Otav avoiel n Bnkn Tou diokou, TomoBetrote Tov yepdto ioko dokipaciac otn Brkn kat matrote Run (ExtéAeon).
e 20 hemrtd, o avalutiic Nexus IB10 Ba epgpavioet ta amotehéopata otnv 066vn.
Ta amotehéopata Ba ektunwBouv autdpata (av éxete mpopei o€ autr v emhoyn Katd T didpkela TS EyKataotaong) SlapopeTika
natfote Print (Extonwon).
Agaipéate Tov ioko dokipaciag kat amoppiyte Tov 6To KatdMnho doxeio.
2nueiwon: Edv n dokipaatiki Asirovpyia akupwOel mpwv supaviatei To amotéAeapia ¢ dokiuaaiac, o diokog T dokipaaiag dev pmopei
va emavaypnaipomoinBei kai Ba mpémet va amoppipbei kataAfAwg.
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IXNHAAZIMOTHTA THZ BAOMONOMHZHZ

H Babuovopnon e IB10 sphingotest® beta-h(G eivat aviyvedoipn pe fabuovopntég avagopdg Tou epyaatnpiou ot omoiot kaBopiovrat amd
10 50 AieBvéc Mpdtumo yia v hCG Tou MOY (07/364), (EBviKG IvatitohTo Biohoyikav Mpotimwv kat Maptipwy - NIBSC).

EPMHNEIA TON ANOTEAEZMATON

To ebpo¢ tn¢ ouykévtpwaong hCG mov ava@épBnke amd Tov avahutr Nexus IB10 givai 4,0 mIU/mL éwc¢ 400 mIU/mL. Amotehéopata Katw i mave
a6 avtd 1o epog Ba epaviCovial we «< 4,0 mIU/mL» i «> 400 mIU/mLy, avtiototya.
+  LUVIOTWpEVEC TIPEC KaTW@Aiov amo@aocng:
Anotehéopata h(G peyahitepa 1 ioa pe 25 mlU/mL Bewpouvtat Betikd. Asite Ty evonta Meproprapoi yia mpdabetec odnyieg yla Ty
EPUNVEIQ TV amoTENEOPATWVY TWV SOKIPAGLV.

‘EAey)o¢ morotntag

E=QTEPIKOI MAPTYPEX

H op0n epyaotnpiakn mpakTiki mepAappavel T xpron Twv e§wtepikwy paptopwv yia va dlaogakiotei n opbn anddoon tng dokipasiag. uviotdral
mpw amé tn xpron piag véag maptidag IB10 sphingotest® beta-h(G, va emPeBaiwveral n anddoon ¢ maptidag mpaypatomolwvtag dokipasia

pe e§wtepikolg paptupec (BAéme evotnta Yhkd/e§omhiopdg mov amarrouvrat alha dev mapéxovran) yia va e§acpaliotei 0Tt n dokipaoia

Ba dwoel To 6wt amotéheapa. H ouyvotnta Twv dokipwv eAéyxou motétntag Ba mpémet va kabopiletal o0p@wva e T Stadikaoieg eNéyyou
MOLOTNTAC TOV EKATOTE EpyaoTnpiov. Metd v emPepainon Twv avapevopevwy amoteheopdtwy, ot diokot doKipaoiag givat EToIPoL yia Xpron pe
deiypata aoBevav. O pdptupeg mpémel emiong va xpnotpomolovvTal KABe popd mou N eyKuPOTNTA TwWV AMOTEAEATWY TwWV GOKIPAOIWY ival umd
apeLoBrTnon. Av ot e§wtepikoi pdptupec dev amodidouvv Ta avapevopeva, pn xpnotpomoleite v IB10 sphingotest® kat emkowwvoTe i€ Tov TOMKO
EUMOPIKO avTImPOoWO yia TeXVIKN Boribela.



EZOTEPIKOZ MAPTYPAX

Kdbe 1B10 sphingotest® beta-h(G éyel evowpatwpévo Betikd Sladikaotiké pdptupa. 0 avalutric Nexus IB10 mpoadiopilel avtopata

TV mapouaia avtol Tov pdpTupa, empPePatwvovtac Kat’ avtov Tov Tpomo 6Ti i GoKIPAoTIKN Aertoupyia amédwaoe éva éyKupo amoTéAeoa.

Av o pdptupag dev oxnuatiotei i av dev avayvwpidetal amd tov avaAuth, To amotéheopa Tng dokipaoiag Bewpeitat «akupo» Kat n dokipacia mpémet
va emavalappavetal.

MEPIOPIZMOI

o [a dayvwotikou¢ okomol¢, To amotéheopa TG dokipaoiac Ba mpémel mavta va adlohoyeital Kat va eppnveletal o€ ouvuacpo
LLE TO 1aTPIKO 10TOPIKO TOU a0BevoU, Ta oupmtwpata Kat aAa kAhvikd dedopéva. H éktomn kunon dev pmopei va dlakpibei amd
N Quatohoyikii KUnon amokAeloTikd péow petproewv h(G.?

o Avroemimedo h(G dev ouvadel pe Tig KAvikég evoeielg, Ta amotehéopata mpémel va empePaiwvovtar pe pia evalaktiki pébodo.

Auté pmopei va givat pua dokipr hCG ovpwv i emavahaypPavopeveg petproeig aipatog i} mdaocpatog o€ dokipaoia pe xprion S1aQopeTIKOL
ovotipatoc.’ H amouaia tng oupikn¢ hCG pmopei va umodnAwvel Peudwe avénuévo amotéleopia 6To aipia 1 T0 MAGoa.

o Omw¢ kau pe omoladrmote Gokipacia 6o XpnotpoToLO0VTAL AVTIOWHATA TTOVTIKOU, UTapyeL n mbavotnta mapepBoArg oo deiypa amd
1epOQIa avtionpata.®" Agiypata amod dropa mou €xouv ekteBei TakTIkd og {wa 1 mov éxouv umooTei emegepyacia pe (wikd mpoiovta
Hmopei va mepLéxouv autd Ta avtiowpata.

o Tapevdwe avénuéva N Pevdwe peiwpéva amoteréopata hCG Ba pmopovoav va mpokAnBolv amd v mapouaia eTEPOPIAWY AVTIGWHATWY,
onw¢ avBpwmva avtiowpata avti-moviikol (HAMA), un &idikn mpwreivn 6¢éopevong 1 ouaie mou potdlouv pe mv h(G.

o Aevmapatnprifnke gavopevo aykiotpou vPnARc d6oNC yia Ti¢ ouykevTpwael¢ £wg 700.000 miU/mL.

o Avénuéva enineda h(G éxouv avagepbei o€ aobeveic pe Tpo@ofAactikd 1 pn Tpo@oPAaCTIKG veomhdopata.

o Emipova xapnAd aA\d avénpéva emimeda h(G pmopei va mapouslaoTouv 6 GAIVOHEVIKG LYIEIC, [N YKUEC yuvaike. ™

o  Emineda h(G kdtw twv 25 mIU/mL dev amokheiovv T eykupoolvn. Emedn n ouykévipwon hCG auédvetal taxéwg katd  Sidpkeia
TOU IPWIROU 0Tadiov TG yKuPooUVNG, Gv UMAPXEL UTOYIA EYKUHOOUVNG GUVICTWVTAL TEPAITEPW JOKIPATIES pe deiypata mov
hapBdvovrat 48 wpeg apyotepa.”

o TaBetika emimeda h(G pmopolv va mapapeivouy avixvelotpa yla apketé eBGopadec petd tov Toketd 1y Ty éktpwon.™

o Tadeiypata ta omoia sivat BeTiKA katd T G1dpKEL TV APKIKWY NUEPWY PETA TN CONNYN KMOpEi va givat apvnTika apyotepa, Aoyw
QUOIKOD TEPUATIOPOV NG KONONG.

o Oumepleppnvonauolakéq Kat PETEUUNVOMAVOLAKES yuvaikeg pmopei va eppaviCouy xapnAd ala avénpéva enimeda h(G mov dev
oxeti{ovTal e TV Eykupoouvn.”

AN ovoieg i/kat mapdyovteg mou dev amapiBpovvtal, Y. S1adIkaoTikd 1 TeRVIKA o@aApata, evoéxetat va mapeppaivouv otn dokipaoia Kat
va mpokaholv avakpiPr amoteAéopata.

H Nexus Dx, Inc. mpoagépet mpoidva yia tv mpoPAenduevn yprion tous. Avatpééte ato minpopopiakd AIKG Tou GuyKeKpIUEVOU TTPOIBVTOS yia Ti
onAwaeic mpoPAemduevn xpriang yia kdbe mpoidv. O aiwaei Tou mpoidvtog umdkewTar o€ aMayés. Or pntég kat aiwmnpés syyurioeis e Nexus Dx,

Inc (ouumepirapPavouévwv Twv alwmnpwv yyuriocwy eumopevaiudtnTac kat katalnAdtntag) éaptwvtal amd Ty mati Tipnon Twv dnUocIEVUEVWY
odnyiwv tn¢ Nexus Dx, Inc. ayetikd pe ™ xprion twv mpoidvtwv n¢ Nexus Dx Inc. H Nexus Dx, Inc. dev pépet evBivn ae kaia mepintwan yia omotadiimote
&uuean 1j amoBetikij (nuia.

[a texvikn forBeia, mapakahodpe EMKOWWVAOTE € TOV TOMIKO EUMOPIKG AVTITPOOWTO.

ANAMENOMENEZ TIMEX

Kdbe epyaotnpio mpémel va kaBopioel TI¢ SIKEC TOU QvapEVOLEVES TIHEC TTOU QVTITPOCWTTELOLV TV TARBUGHO Tou poKerTal va alohoyndei oTiC
gyKataotaoelg Tov. (¢ 0dnyoc, mpoadlopiotnkav Ta akdrovBa e0pn Tipav. H IB10 sphingotest® beta-h(G ypnaotpomotinke yia tov mpoadioptopd
0V dve opiov ouykévTpwong avagopdg h(G e deiypata avBpwmivou mdopatog mou cUAAEXBNKaAv amd QaIvopEVIKA LYIELC, [N EYKUES YUVAIKE.
To dvw 0pto avagopdg 950u ekatootnpopiov 6mwe mpoadiopiletal pe Ta deiypata iva 5,42 miU/mL h(G.

Opdada avagopag N Awapeon (mlU/mL) 950 ekatootnpopto (mlU/mL)
Avépag 150 0,00 475
Mn éykuog yuvaika

(ONeg o1 nAikiec) 248 1,56 73
Tuvaika nAikiag < 50 150 0,43 415
luvaika nAikiag > 50 98 3,26 7,91

Xivoho 398 0,48 542




Ta avtimpoowmeuTikd €0pn hCG Katd T didpkela ¢ GuatoloyIKi¢ EyKupoolvng Ta omoia BaciCovtal otnv Teheutaia éppnvo poon (LMP)
ouvoyilovtal mapakdatw. KaBwg aAeg evdelkTikéc KAIVIKEC avapopéq pmopei va eppaviCouv dlaQopeTIKES TIUES, KaBE epyacTrplo mpémel

va KaBiepwvel ta dikd Tov £0pn avapopac.

Meta tnv LMP (epdopadec) Evpoc h(G (mIU/mL)™
4 5-100
5 200-3000
6 10.000-80.000
7-14 90.000-500.000
15-26 5.000-8.000
27-40 3.000-15.000

Xapaktnpietika anédoong
EYPOX METPHZEQN

H IB10 sphingotest® beta-h(G mapéxer akpiBeic petprioeig h(G evidg tou draotipatog 4,0 miU/mL - 400 miU/mL.

ANAAYTIKH EYAIZOHZIA

To 6pto aviyveuon (LoD) tn¢ IB10 sphingotest® beta-h(G eivar 4.0 mlU/mL kat mpoadiopioTtnke ouppwva pe T katevBuvtrpia ypaypn EP17-A
1o Ivotitoutou Khvikaw kat Epyaotnpakwv Mpotumawv (CLSI)." To mocootd twv Yevdobetikwy (a) kat Pevdoapvntikwy (B) amoteleopdtwy giva
HIKpoTEPO amd 5% (0p1o TugAov = 1,70 mIU/mL). To dpio mocotikomoinang «LoQ» €ivat n xapnAdtepn ouykévtpwon hCG mou pmopei va petpnBei
AVOTapaYWYIHA Pe GUVONIKG ouvTeleaTn dlakbpaveng to moAu 15%. Mpoadiopiotnke ot givai 5,0 miU/mL.

AIAXTAYPOYMENH ANTIAPALTIKOTHTA KAl OYZIEX NAPEMBOAHY

MOavé¢ mapepParlopeveC ovoicC

Ot akdMouBe¢ duvnTika mapepPaldpeveg ovaieg dokipdotnkav yia Slactavpoupevn avtidpaotikotnta kat mapepBohr otnv IB10 sphingotest® beta-h(G
0TN HEYL0TN OLYKEVTpWON TG umodelkvuopevng ovaiac (Mivakag 1). Kapia ovaia dev emédeiée anpavtiki diaotavpolpevn avibpaotikdtnTa f mapepBoAn

xpnotponolwvtag m pébodo mov mpofAémetat 1o CLSI EP7-A2.™

Mivakac 1.
MBavéc mapepPallopeveC ovaicg Méyiotn ouykévipwon

FSH 400 mIU/mL
LH 400 mIU/mL
TSH 250 plU/mL
Aevkwpartivn 5g/dL
Awoo@aipivn 0,1¢g/dL
Peupartoeidric mapdyovrag (PM) 220 IU/mL
Kpeatwivn 2 mg/dL
XohepuBpivn 2,5 mg/dL
TptyAukepidia (Meiypara) 0,5g/dL
Oupia 18 mg/dL
XoAnatepivn 280 mg/dL
Biotivn 400 ng/mL

OAINOMENO ATKIZTPOY

Aev mapatnprBnke @avopevo aykiotpou vPnAng doone yia tic ouykevtpwaelg h(G €w¢ 700.000 miU/mL.




AKPIBEIA

H akpiBeia ¢ dokipaciag IB10 sphingotest® beta-h(G mpoadiopiotnke xpnotpomoiwvtag deiypata omou o€ puatohoyikd avBpwmivo mdopa
npootéBnke h(G o tpeig ouykevtpwoelg (Mivakag 2). Ot petpriocig péoa oty ibla npépa kat ot petproeig oAikng akpiBeiac die§ybnoav o€ doo
KOKAou¢ avd nuépa, o€ emavahyelg Twv 5 avd kukho o¢ ke enimedo ouykévtpwong Katd t didpkela piag meptddov 20 nuEPWY yia Evav GUVONKG
apBud 200 emavaAewv yia ke enimedo ouykévtpwong. Ot petprioelc akpifetag eviog evog KOkAou kat OAIKN¢ akpiBelag umoAoyiotnkav oop@wva
LE TNV eyKekpipévn katevBuvtrpla ypappr EP5-A2 tou CLSI.™

Mivakac 2.

Akpipela oto mhaioto vog KUKAou OMk) axpipera

. Méooc opog

Asiypa (miU/mL) Tumki) amokhion ZuvTeheoTIC Tumki anékhion ZuvreleoTi¢

(mIU/mL) Sakvpavenc (%) (mIU/mL) Saxvpavenc (%)

1 97,0 1,30 13,4 1,34 13,8

2 24,31 3,03 12,4 3,08 12,7

3 190,52 25,46 13,4 25,96 13,6

LYIXETIZH METAZY OAOKAHPOY AIMATOZL evavtia XTO MTAALMA

AigxOn ouykprtikn pehétn xpnotpomotawvtag deiypata ohikol aipatog kat mdopatog. Katd v mpaypatomoinon avaluong maAvépdpnong
Passing-Bablok yia tn 60yKpion Twv OUYKEVTPWOEWY 0TO ONIKO aipia €vavTl TWV QVTIOTOLYWV GUYKEVTPWOEWY 0TO MAdopa amd deiypata idiov atépov
(N=30), mpoékue kion 1,05 (95% C.I. =[1,00-1,09]) kat Topr} Tov -0,51 miU/mL.

LYTKPIZH MEOOAQN

AievepynBnke pehétn ooduvapiag petad e dokipaoiag IB10 sphingotest® beta-hCG pe xprjon tou avalutr Nexus IB10 kat Tov ouoTipatog
dokipaaiag Ortho VITROS® Total B-h(G II. EAéyxBnke éva olvolo 215 delypdtwy evidg evog ebpoug ouykévipwong hCG amd 4,0 mIU/mL éwg
400 mlU/mL. H mahwdpopnon Passing-Bablok ftav:

IB10 sphingotest® beta-hCG = 0,96 (VITROS Total B-hCG Test) + 1,75 miU/mL
Tuvreleoti¢ ouoxétiong kardraéne = 0,99
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